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Indikationer

Zomig ar avsett for vuxna i aldern 18 ar och aldre for akut
behandling av migranhuvudvark med eller utan aura.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Mattlig eller svar hypertoni och lindrig, okontrollerad hypertoni.

Denna substansklass (5HT -receptoragonister) har forknippats

1B/1D
med koronar vasospasm och av denna anledning har patienter med
ischemisk hjartsjukdom exkluderats fran de kliniska studierna.
Zolmitriptan ska darfor inte ges till patienter som haft hjartinfarkt
eller som har ischemisk hjartsjukdom, koronar vasospasm
(Prinzmetals angina) eller perifer karlsjukdom, eller till patienter
som har symtom eller tecken konsistenta med ischemisk
hjartsjukdom.

Samtidig administrering av ergotamin, ergotaminderivat (inklusive

metysergid), sumatriptan, naratriptan och andra 5HT18/1D'

receptoragonister tillsammans med zolmitriptan ar kontraindicerat
(se avsnitt Interaktioner).

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med cerebrovaskular
handelse eller transitorisk ischemisk attack (TIA) i anamnesen.

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

Dosering

Den rekommenderade dosen av Zomig tabletter for behandling av
en migranattack ar 2,5 mg. Det ar rekommenderat att Zomig tas
vid forsta tecknet pa migranhuvudvark, men det ar effektivt aven
nar tabletterna tas i ett senare skede.

Om migransymtomen aterkommer inom 24 timmar efter ett initialt
svar kan en andra dos tas. Om en andra dos kravs, bor den inte tas
inom 2 timmar efter den initiala dosen. Om patienten inte svarar
pa den forsta dosen ar det osannolikt att en andra dos hjalper for
samma attack.

Om en patient inte far tillfredsstallande lindring med dosen 2,5 mg,
kan dosen 5 mg overvagas for kommande attacker.

Den totala dygnsdosen far inte dverstiga 10 mg. Mer an 2 doser av
Zomig far inte tas under en 24-timmarsperiod.

Zomig ar inte indicerat for profylax av migran.
Pediatrisk population

Anvéndning till barn (under 12 ar)

Sakerhet och effekt for zolmitriptan tabletter for barn i aldern fran
fodseln upp till 12 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
Anvandning av Zomig till barn rekommenderas darfor inte.

Ungdomar (12-17 ar)
Effekten for Zomig tabletter fér barn i aldern 12 till 17 ar har inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt Farmakodynamik,
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men ingen doseringsrekommendation kan faststallas. Anvandning
av Zomig tabletter till ungdomar rekommenderas darfor inte.

Sarskilda populationer

Patienter 6ver 65 ar

Sakerhet och effekt for zolmitriptan hos personer 6ver 65 ar har
inte faststallts. Anvandning av Zomig till aldre rekommenderas
darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Metaboliseringen av zolmitriptan ar reducerad hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). For patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en
maximal dos av 5 mg under 24 timmar. Emellertid ar det inte
nodvandigt med dosjustering for patienter med latt nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering kravs inte for patienter med kreatininclearance over
15 ml/min (se avsnitt Kontraindikationer och

avsnitt Farmakokinetik).

Interaktioner som kraver dosjustering: (se avsnitt Interaktioner)

For patienter som tar MAO-A-hammare rekommenderas en
maximal dos pa 5 mg under 24 timmar.

En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan under 24 timmar
rekommenderas till patienter som tar cimetidin.
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En maximal dos pa 5 mg zolmitriptan under 24 timmar
rekommenderas till patienter som tar specifika CYP1A2-hammare
sasom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Administreringssatt
Tabletterna bor svaljas hela och med vatten.

Varningar och forsiktighet

Zolmitriptan far endast anvandasnar en tydlig diagnos pa migran
har faststallts. Liksom vid ovrig akut migranbehandling bor andra
potentiellt allvarliga neurologiska tillstand uteslutas innan man
behandlar huvudvark hos patienter som inte tidigare fatt diagnosen
migran eller migranpatienter med atypiska symtom. Zolmitriptan
ar inte indicerat vid hemiplegisk migran, basilarismigran eller
oftalmoplegisk migran. Stroke och andra cerebrovaskulara
handelser har rapporterats for patienter som behandlas med 5HT

18/1D-agonister. Det bor noteras att migranpatienter kan riskera att

drabbas av vissa cerebrovaskulara handelser.

Zolmitriptan ska inte ges till patienter med symtomgivande
WPW-syndrom (Wolff-Parkinson-White) eller arytmier associerade
med andra accessoriska ledningsbanor i hjartat.

Liksom med andra 5HTlB/1D-agonister har koronar vasospasm,

angina pectoris och hjartinfarkt rapporterats i mycket sallsynta fall.
For patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom (t.ex.
rokning, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, hereditet) bor
en kardiovaskular utvardering goras innan behandling med
zolmitriptan inleds (se avsnitt Kontraindikationer). Detta bor
speciellt beaktas for postmenopausala kvinnor och méan oéver 40 ar
med dessa riskfaktorer. Utvarderingen kan dock inte identifiera alla
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patienter med hjartsjukdom och i mycket sallsynta fall har
hjarthandelser forekommit hos patienter utan underliggande
hjart-karlsjukdom.

Liksom med andra 5HTlBllD-receptoragonister har en kansla av

tyngd eller tryck eller en stramande kansla over prekordiet (se
avsnitt Biverkningar) rapporterats efter administrering av
zolmitriptan. Om patienten far bréstsmartor eller symtom som kan
tala for ischemisk hjartsjukdom, bor inte ytterligare doser
zolmitriptan tas forran lamplig medicinsk utredning gjorts.

Liksom med andra 5HTlB/1D-agonister har 6vergaende héjning av

systemiskt blodtryck rapporterats hos patienter med och utan
hypertoni i anamnesen. | mycket sallsynta fall har dessa okningar
av blodtrycket varit forknippade med signifikanta kliniska
handelser. Den rekommenderade dosen av zolmitriptan ska inte
overskridas.

Serotoninsyndrom har rapporterats vid samtidig anvandning av
triptaner och serotonerga lakemedel sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin
-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Serotoninsyndrom ar ett
potentiellt livshotande tillstand och diagnos ar trolig nar (i narvaro
av ett serotonergt ldkemedel) nagot av foljande observeras:

Spontan klonus.

Inducerbar eller okular klonus med agitation eller diafores.
Tremor och hyperreflexi.

Hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar eller
okular klonus.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 03:00



Om samtidig behandling med Zomig och ett SSRI- eller SNRI
-preparat ar nddvandig rekommenderas noggrann observation av
patienten, speciellt vid behandlingsstart och dosokningar (se
avsnitt Interaktioner).

Utsattandet av de serotonerga lakemedlen resulterar vanligen i en
snabb forbattring. Behandlingen beror pa typen och
allvarlighetsgraden av symtomen.

Langvarig behandling med nagon typ av smartstillande medel mot
huvudvark kan forvarra huvudvarken. Om denna situation
foreligger eller misstanks bor medicinskt rad ges och behandlingen
bor sattas ut. Diagnosen huvudvark till foljd av overanvandning av
lakemedel bor misstankas hos patienter med frekvent eller daglig
huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden anvéandning av
huvudvarksmedicin.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med féljande sallsynta
arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med koffein, ergotamin,
dihydroergotamin, paracetamol, metoklopramid, pizotifen, fluoxetin
, rifampicin och propranolol. Inga kliniskt relevanta skillnader vad
galler farmakokinetiken for zolmitriptan eller dess aktiva metabolit
har noterats.
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Data fran friska frivilliga tyder inte pa nagon farmakokinetisk eller
kliniskt signifikant interaktion mellan zolmitriptan och ergotamin.
Teoretiskt finns det emellertid en okad risk for koronar vasospasm,
och samtidig administrering ar darfor kontraindicerad. Det bor ga
minst 24 timmar efter anvandning av lakemedel innehallande
ergotamin innan zolmitriptan ges. Omvant bor minst 6 timmar
forflyta efter anvandning av zolmitriptan innan ergotamin
-innehallande lakemedel ges (se avsnitt Kontraindikationer).

Efter administrering av moklobemid, en specifik MAO-A-hammare,
sags en liten okning (26 %) av AUC for zolmitriptan och en trefaldig
okning av AUC for den aktiva metaboliten. Darfor rekommenderas
ett maximalt intag av 5 mg zolmitriptan under 24 timmar till
patienter som tar en MAO-A -hammare. Dessa lakemedel ska inte
ges samtidigt om moklobemid ges i en dos hogre an 150 mg

2 ganger per dag.

Efter administrering av cimetidin, en generell P450-hammare,
okade halveringstiden for zolmitriptan med 44 % och AUC okade
med 48 %. Dessutom fordubblades halveringstiden och AUC for
den aktiva, N-desmetylerade metaboliten (N-desmetylzolmitriptan).
En maximal dos av 5 mg zolmitriptan under 24 timmar
rekommenderas till patienter som tar cimetidin. Baserat pa den
totala interaktionsprofilen kan interaktioner med specifika
CYP1A2-hammare inte uteslutas, och darfor rekommenderas
samma dosreduktion vid anvandning av foreningar av denna typ,
sasom fluvoxamin och kinoloner (t.ex. ciprofloxacin).

Seleqilin (MAO-B-hammare) och fluoxetin (SSRI) ledde inte till
nagra farmakokinetiska interaktioner med zolmitriptan. Det finns
dock rapporter som beskriver patienter med symtom som
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overensstammer 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
Varningar och forsiktighet).

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

Liksom med andra 5HTlBllD-receptoragonister kan zolmitriptan

fordroja absorptionen av andra lakemedel.

Samtidig administrering av andra 5HT -agonister inom 24

1B/1D
timmar efter behandling med zolmitriptan bor undvikas. Likaledes
bor administrering av zolmitriptan inom 24 timmar efter

anvandning av andra 5HTlB/1D-agonister undvikas.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Sakerheten for detta lakemedel vid anvandning hos gravida
kvinnor har inte faststallts. Utvarderingen av djurstudier har inte
visat tecken pa direkt teratogena effekter. Vissa fynd fran
embryotoxicitetsstudier tyder dock pa nedsatt livsduglighet hos
embryon. Administrering av zolmitriptan ska endast dvervagas om
den forvantade nyttan for modern ar storre an de eventuella
riskerna for fostret.

Amning
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Studier har visat att zolmitriptan passerar over i mjolken hos
lakterande djur. Det finns inga data for passage av zolmitriptan till
brostmjolk hos manniska. Forsiktighet ska darfor iakttas nar
zolmitriptan ges till ammande kvinnor. Amning bor undvikas under
24 timmar efter behandling for att minimera exponeringen av
barnet.

Trafik

Zomig har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Hos en liten grupp friska frivilliga
sags ingen signifikant forsamring av prestationsférmagan i
psykomotoriska tester dar zolmitriptan gavs i doser upp till 20 mg.
Forsiktighet rekommenderas for patienter som utfor kvalificerade
uppgifter (t.ex. kor bil eller anvander maskiner) eftersom trotthet
och andra symtom kan upptrada under en migranattack.

Biverkningar

Eventuella biverkningar ar vanligen 6vergaende, upptrader i regel
inom 4 timmar efter dosering, okar inte i frekvens vid upprepad
dosering och forsvinner spontant utan ytterligare behandling,

Foljande definitioner galler for incidensen av biverkningar:
Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket
sallsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i avtagande
allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats efter administrering av
zolmitriptan:
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Sallsynta

Overkanslighetsreakti
oner inkluderande urti
karia, angioddem och
anafylaktiska
reaktioner

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Onormal eller rubbad
sinnesfornimmelse;
Yrsel,

Huvudvark;
Hyperestesi;
Parestesier;
Somnolens;
Varmekansla

Hjartat

Vanliga

Palpitationer

Mindre vanliga

Takykardi

Mycket sallsynta

Hjartinfarkt;
Angina pectoris;
Koronar vasospasm

Blodkarl

Mindre vanliga

Latt
blodtrycksforhgjning;
Overgaende hdjning
av systemiskt blodtry
ck

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmarta;
lllamaende;
Krakningar;
Muntorrhet;
Dysfagi

Mycket sallsynta

11
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Ischemi eller infarkt
(t.ex. intestinal ische
mi, intestinal infarkt,
mjaltinfarkt), vilket
kan upptrada som
blodig diarré eller

buksmartor
Muskuloskeletala Vanliga Muskelsvaghet;
systemet och bindvav Myalgi
Njurar och urinvagar [Mindre vanliga Polyuri;

Okad

urineringsfrekvens

Mycket sallsynta

Akuta urintrangningar

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Asteni;

Tyngdkansla,
atstramningskansla,
smarta eller tryck i
svalg, hals, extremite
ter eller brostkorg.

Vissa av symtomen kan utgora en del av sjalva migranattacken.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Frivilliga som fick orala singeldoser av 50 mg zolmitriptan upplevde
vanligen sedering.

Elimineringshalveringstiden for zolmitriptan tabletter ar

2,5-3 timmar (se avsnitt Farmakokinetik) varfor monitorering av en
patient efter en overdos av zolmitriptan bor fortsatta under
atminstone 15 timmar eller sa ldnge som symtom kvarstar.

Det finns ingen specifik antidot till zolmitriptan. Vid svar
intoxikation rekommenderas intensivvardsbehandling inkluderande
sakerstallande och uppratthallande av 6ppna luftvagar,
sakerstallande av adekvat syresattning och andning, samt
monitorering och understddjande behandling av hjart-karlsystemet.

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

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

Zolmitriptan har visats vara en selektiv agonist till 5HT18/1D'

receptorer som medierar vaskular kontraktion. Zolmitriptan har
hog affinitet till humana rekombinanta 5HTlB- och 5HT1D-receptor

er, men ringa affinitet till SHT, ,-receptorer. Zolmitriptan har ingen
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signifikant affinitet eller farmakologisk aktivitet vad galler andra
5HT-receptorsubtyper (5HT2, 5HT3, 5HT4) eller adrenerga,

histaminerga, muskarinerga eller dopaminerga receptorer.

Farmakodynamisk effekt

| djurmodeller ger administrering av zolmitriptan vasokonstriktion
av cirkulationen i arteria carotis. Dessutom tyder
djurexperimentella studier pa att zolmitriptan hammar saval
central som perifer aktivitet i trigeminusnerven med hamning av
neuropeptidfrisattning (kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP),
vasoaktiv intestinal peptid (VIP) och substans P).

Klinisk effekt och sakerhet

| kliniska studier ar effekten pataglig efter en timme. Darefter okar
effekten pa huvudvark och andra migransymtom sasom
illamaende, fotofobi och fonofobi under 2-4 timmar.

Zolmitriptan har jamforbar effekt vid migran, saval med som utan
aura, och vid migran i samband med menstruation. Om
zolmitriptan tas under aurafasen har det inte visats att det kan
forhindra migranhuvudvark, och darfor ska Zomig tas under
huvudvarksfasen av migranattacken.

Pediatrisk population

En kontrollerad klinisk studie med 696 ungdomar med migran
kunde inte visa overlagsenhet hos zolmitriptan tabletter i doserna
2,5 mg, 5 mg och 10 mg jamfort med placebo. Effekt kunde inte
pavisas.

Farmakokinetik
Absorption
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Zolmitriptan absorberas snabbt och val (minst 64 %) efter oral
administrering till manniska. Den genomsnittliga absoluta
biotillgangligheten av modersubstansen ar cirka 40 %.

Nar zolmitriptan och dess aktiva metabolit, N-desmetylmetaboliten,
gavs som singeldos till friska forsokspersoner uppvisade de
dosproportionalitet vad galler AUC och Cmax | dosintervallet 2,5-50

mg. Absorptionen av zolmitriptan ar snabb. Hos friska frivilliga
uppnas 75 % av Cmax inom 1 timme, och koncentrationen av

zolmitriptan i plasma kvarstar sedan i stort sett pa denna niva
under 4-5 timmar efter dosering. Absorptionen av zolmitriptan
paverkas inte av fodointag. Det finns ingen evidens for att
zolmitriptan ackumuleras vid upprepad dosering.

Plasmakoncentrationen av zolmitriptan och dess metaboliter ar
lagre under de forsta 4 timmarna efter administrering av
lakemedlet under en migranattack jamfort med en migranfri
period. Detta tyder pa fordrojd absorption, vilket &r konsistent med
den langsammare magsackstomning som observerats under en
migranattack.

Distribution

Distributionsvolymen efter intravends administrering ar 2,4 |/kg.
Plasmaproteinbindning av zolmitriptan och N-desmetylmetaboliten
ar 1ag (cirka 25 %).

Metabolism

Metabolism av zolmitriptan ar beroende av CYP1A2 och den aktiva
metaboliten N-desmetylzolmitriptan metaboliseras via
enzymsystemet monoaminoxidas (MAQA).

Det finns tre huvudmetaboliter: indolattiksyra (huvudmetaboliten i
plasma och urin) samt N-oxid- och N-desmetylanalogerna. Den
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N-desmetylerade metaboliten ar aktiv, medan de Ovriga inte ar det.

N-desmetylmetaboliten &r ocksa en 5HTlB/1D-receptoragonist och

ar 2 till 6 ganger sa potent, i djurmodeller, som zolmitriptan.
Plasmakoncentrationen av N-desmetylmetaboliten ar ungefar
halften av den for moderforeningen, varfor den darfor kan
forvantas bidra till Zomigs terapeutiska verkan.

Eliminering

Zolmitriptan elimineras huvudsakligen genom metabolism i levern,
foljt av utsondring av metaboliterna i urinen. Mer an 60 % av en
oral singeldos utsondras via urinen (huvudsakligen som
indolattiksyrametaboliten) och cirka 30 % i feces, framst sasom
oforandrad moderforening.

Efter intraven0s administrering ar medelvardet for totalt
plasmaclearance cirka 10 mil/min/kg, varav en fjardedel ar renal
clearance. Renal clearance ar storre an glomerulusfiltrationen
vilket tyder pa en tubular sekretion. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden for zolmitriptan ar 2,5-3 timmar.
Halveringstiderna for metaboliterna ar likartade, vilket tyder pa att
deras eliminering begransad av bildningshastigheten.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Renal clearance for zolmitriptan och samtliga metaboliter var
reducerad (7-8 ganger) hos patienter med mattligt till gravt
nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga. AUC for
moderforeningen och den aktiva metaboliten var dock endast
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nagot forhojda (16 % respektive 35 %) och halveringstiden var
forlangd med 1 timme, till 3-3,5 timmar. Dessa parametrar ligger
inom de intervall som ses hos friska individer.

Nedsatt leverfunktion
En studie for att utvardera effekten av nedsatt leverfunktion pa
zolmitriptans farmakokinetik visade att AUC och Cmax okade med

94 % respektive 50 % hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion och med 226 % respektive 47 % hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion jamfort med friska frivilliga.
Exponeringen for metaboliterna, inklusive den aktiva metaboliten,
minskade. FOr den aktiva metaboliten N-desmetylzolmitriptan
reducerades AUC och Cmax med 33 % respektive 44 % hos

patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och med 82 %
respektive 90 % hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

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

Prekliniska uppgifter

| studier efter singeldos eller upprepad dos sags effekter endast vid
exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter
beddms darfor sakna klinisk relevans.

Fynd vid gentoxicitetsstudier in vitro och in vivo visar att
gentoxiska effekter av zolmitriptan inte ska forvantas vid de
forhallanden som rader vid klinisk anvandning.

Inga tumorer, som ar relevanta for den kliniska anvandningen, sags
vid karcinogenicitetsstudier utférda pa mus och ratta.
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Liksom Ovriga 5HT -receptoragonister binds zolmitriptan till

1B/1D
melanin.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En 2,5 mg filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg zolmitriptan.
En 5 mg filmdragerad tablett innehaller 5 mg zolmitriptan.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
En 2,5 mg filmdragerad tablett innehaller 100 mg laktos.
En 5 mg filmdragerad tablett innehaller 200 mg laktos.

Forteckning Gver hjalpamnen

Laktos, vattenfri

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstarkelseglykolat (Typ A)

Magnesiumstearat

Hypromellos

Makrogol (400 och 8 000)

Jarnoxid (E172: gul - 2,5 mg tabletter, rod - 5,0 mg tabletter)
Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan

Zolmitriptan
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Miljorisk: Anvandning av zolmitriptan har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Zolmitriptan bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Zolmitriptan har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC = 1.15 x 107 pg/L/100 pg/L = 1.15 x 10
PEC/PNEC < 0.1

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is based on following data:
PEC (pg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100)

PEC (ug/L) = 1.5*10°%%A%(100-R)

A (kg/year) = total sold amount APl in Sweden year 2019, data
from IQVIA

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization,

hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200
(default, Ref. 1)

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 03:00



D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(default, Ref. 1)

(Note: The factor 10 converts the quantity used from kg to ug).

A =7.66 kg

PEC = 1.5 * 107° * 7.66 * (100-0) = 1.15 x 10 pg/L

Ecotoxicity data

Endpoint [Species [Common [Method [Time Result |Ref.
Name

ErC50 - |Pseudoki|Green |OECD |72 h 160 2

Based on|rchneriel |Alga 201 mg/L

Growth |/a

NOEC - |subcapit 100

Based on|ata (form mg/L

Growth |erly

LOEC - [Known 320

Based on[as Sélen mg/L

Growth |astrum

E,C50 - |Capri-cor 90 mg/L

. |nutum)

DdscU Ofl

Biomass

NOEC - 32 mg/L

Based on

Biomass
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Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref.

LOEC -
Based on
Biomass

56 mg/L

EC50 -
Based on
Immobili
sation

NOEC -
Based on
Immobili
sation &
Abnorma

lity

Daphnia
magna

Giant
Water
Flea

US FDA
Technica
I
Assistan
ce
Docume
nt 4.08

48 h

250
mgq/L

130
mg/L

LOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

NOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

Daphnia
magna

Giant
Water
Flea

OECD
211

21d

33 mg/L

21d

10 mg/L

4

NOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

Chirono
mus
riparius

Midge

OECD
218

28 d

100
mg/kg
dry
weight
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Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref.

LOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

320
mg/kg
dry
weight

NOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

LOEC -
Based on
Overall
Endpoint
S

Pimephal
es
promelas

Fathead
Minnow

OECD
210

32 d

OECD
210

1.0 mg/L

>1.0
mgq/L

6

EC50 -
Based on
Activate
d Sludge
Respirati
on Inhibi
tion

EC50 -
Based on
Activate
d Sludge
Respirati
on Inhibi
tion

OECD
209

30 min

1728
mg/L

OECD
209

3h

1080
mg/L
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PNEC (Predicted No Effect Concentration)

Long-term tests have been undertaken for species from three
trophic levels, based on internationally accepted guidelines. The
PNEC is based on the early life stage to fathead minnow (
Pimephales promelas), the most sensitive species, and an
assessment factor of 10 is applied, in accordance with EMA
guidance (Ref. 8).

PNEC = 1000/10 pg/L = 100 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 1.15 x 107 pg/L/100 pg/L = 1.15 x 107 i.e. PEC/PNEC
< 0.1, thus the risk phrase

‘Use of zolmitriptan has been considered to result in insignificant
environmental risk’ is assigned.

In Swedish: “Anvandning av zolmitriptan har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan” under the heading “Milj6risk”.

Environmental Fate Data

Endpoint |Method [Test Time Result Ref.
Substance
Concentra
tion

Distributio |[OECD 107 {1000 mg/L|- 9

n
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Endpoint |Method [Test Time Result Ref.
Substance
Concentra
tion
Coefficient Log D =
Octanol -1.20@0p
Water H5
Log D =
-1.29@0p
H7
Log D =
0.84 @ pH
9
Percentag USFDA |<10mg |28d 1% 10
e Technical |Carbon/L
Mineralisat|Assistance
ion Document
3.11
OECD
301B
Percentag USFDA [0.64mgC|76d 28.7% in |11
e Technical |arbon / kg Sandy
Mineralisat|/Assistance|soil Loam Soil
ion Document 14.3% in
3.12 Sandy
Clay Loam
Soil
18.8 % in
Loamy Soil
- T1/2 =
192 d in
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Endpoint

Method

Test
Substance
Concentra
tion

Time

Result

Ref.

Biodegrad
ation
Half-life

Sandy
Loam Soil
T1/2 =
388 din
Sandy
Clay Loam
Soil

11/2 =
225 d in
Loamy Soil

Dissipatio
n Half-Life

OECD 308

0.1 mg/L
(Nominal)

T1/2 <2 d
in High
Organic
Matter
Sediment
& Water,
T1/2 <14
din Low
Organic
Matter
Sediment
& Water

12

Mineralisat
ion
Half-life

T1/2 =
220 d in
High
Organic
Matter

25
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Endpoint

Method

Test
Substance
Concentra
tion

Time

Result

Ref.

Sediment
& Water,
T1/2 =
116 d in
Low
Organic
Matter
Sediment
& Water

Percentag
e Hydrolys
IS

OECD 111

120 h

<10% @ p
H5or7

28% @ pH
9

Hydrolysis
Half-Life

T1/2 =1
year
(Estimated

) @ pH 5
or 7

13

Biotic degradation
Zolmitriptan is not readily biodegradable (ref 11) and is
hydrolytically stable (ref 13). However, it is predicted to degrade
within aquatic sediment systems (ref 12). In both test systems
(high and low organic carbon), zolmitriptan was rapidly lost from
the aqueous phase through dissipation into the sediment phase
and degradation. The dissipation half-lives from the water being <2

26
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days in the high organic carbon test system, and <14 days in the
low organic carbon test system. The following extraction scheme
was used:

Time-point 15t axtracti2"® extract 3™ extract 4™ extract 5t extract

(Day of on ion ion ion ion
sampling) % of applied radioactivity
0 Acetone + NA NA NA NA
5%
ammonia
2 Acetone + NA NA NA NA
5%
ammonia
§) Acetone + SDS at 24 SDS at 24 SDS at 24 NA

5% g/lL+5% g/L+5% g/L+ 5%

ammonia ammonia ammonia ammonia
14 RO water Acetone + SDS at 24 SDS at 24 SDS at 24
5% g/lL+5% g/L+5% g/L+ 5%
ammonia ammonia ammonia ammonia

42 THF + 5% THF + 5% SDS at 24 SDS at 24 NA
ammonia ammonia g/Lin RO g/Lin RO
water water
99 THF + 5% SDS at 24 SDS at 24 NA NA

ammonia g/Lin THF g/Lin THF
+ 5% + 5%
ammonia ammonia

SDS: sodium dodecyl sulphate, THF: tetrahydrofuran, RO water:
reverse osmosis water, NA: not applicable (not performed)
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Despite considerable attempts to extract this radioactivity, on Day
99, 60 and 32% of the applied radioactivity remained bound to the
sediment residue in the high and low organic sediments,
respectively. A large amount of mineralisation was observed in
both test systems. The mineralisation half-lives were 116 days in
the low organic carbon test system, and 220 days high organic
carbon test system.

Critically, specific zolmitriptan analysis of sediment and overlying
water samples indicated that even at day 0 the extractable
radioactivity present as zolmitriptan in overlying water and
sediment combined was equivalent to 42 and 47% of applied
radioactivity in the high and low organic matter systems
respectively.

Day 14 Water Phase:

By day 14 total radioactivity in the overlying water was equivalent
to 21 and 32 % of applied radioactivity in high and low organic
carbon systems respectively. However, no further specific
zolmitriptan analysis is available from the water phase, thus it
could be conservatively assumed that 100% of the radioactivity
present is therefore attributable to zolmitriptan.

Day 14 Sediment Phase:

In the sediment extracts specific zolmitriptan analysis was
conducted throughout the study. At day 14, the specific analysis
indicated that 4 and 2 % of applied radioactivity was attributable to
zolmitriptan in high and low organic carbon sediments respectively.

Therefore, even considering a highly conservative view that 100%
of the measured radioactivity in the overlying water at day 14
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remained as zolmitriptan (unlikely given day 0 results), the total
system radioactivity attributable to zolmitriptan would be
equivalent to 25 and 34 % of the applied radioactivity in high and
low organic carbon systems respectively at day 14.

In this case, the total system half-life was not reported; however,
as detailed above, the report shows that total amount of
radioactivity, attributable to zolmitriptan in the water and sediment
extract combined, is <50% after 14d in both the high- and low-
organic carbon test systems. The Fass.se guidance indicates that
the persistence criteria should be based on loss of parent material
and therefore both water/sediment systems would fulfil the <32d
DT50 criteria (Table 7 in Ref 1).

The data produced in this study show that Zolmitriptan was
degradable in both test systems.

Therefore, it is considered justified to assign this substance the risk
phrase: ‘Zolmitriptan is degraded in the environment’.

In Swedish: “Zolmitriptan bryts ned i miljon.” under the heading
“Nedbrytning”.

Bioaccumulation
The Log D was determined at different pH values (Ref 9):

pH Log D

5 -1.20
-1.29

9 0.84
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Since Log D < 4, zolmitriptan has low potential to bioaccumulate
and the phrase ‘Zolmitriptan has low potential for bioaccumulation’

is assigned.

In Swedish: “Zolmitriptan har lag potential att bioackumuleras”
under the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

pH 6.1

Endpoint Method Test Result Ref.
Conditions
Dissociation |Potentiometr|- pKa =9.64 |8
Constant ic Method
Solubility OECD 105 |pH5,70r9 [>1300 mg/L |14
Water
Soil Adsorpti [US FDA Sandy Loam [Koc = 1296 |15
on Coefficien|Technical Soil, pH 6.7
t Assistance |Sandy Clay [Koc = 1962
Document  Loam Soil, p
3.08 H5.4
Loamy Soil, [Koc = 1431
pH 6.1
Soil Sandy Loam [Kd = 27.2
Distribution Soil, pH 6.7
Coefficient Sandy Clay |Kd = 43.2
Loam Soil, p
H5.4
Loamy Soil, [Kd =133

30
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Metabolism

Over 60% of a single oral dose is excreted in the urine (mainly as
the indoleacetic acid metabolite) and about 30% in faeces mainly
as unchanged parent compound (ref 16).
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerade tabletter
Runda, bikonvexa, gula eller rosa filmdragerade tabletter

innehallande 2,5 mg och 5 mg zolmitriptan. Tabletterna ar
praglade med bokstaven "Z” pa ena sidan.
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Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2,5 mg (runda, bikonvexa, gula, markta Z pa
ena sidan, 8,6 mm)

18 styck blister, 717:60, (F)

3 styck blister, tillhandahalls ej

6 styck blister, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 5 mg (runda, bikonvexa, rosa, markta Z pa
ena sidan, 8,6 mm)

18 styck blister, 584:12, (F)

6 styck blister, tillhandahalls ej
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