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4.

4.1 Anwendungsgebiete

AscoTop® 2,5 mg Filmtabletten
AscoTop® 5 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede 2,5 mg-Filmtablette enthalt 2,5 mg
Zolmitriptan.

Jede 5 mg-Filmtablette enthalt 5 mg Zolmi-
triptan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 2,5 mg-Filmtablette enthalt 100 mg
Lactose.

Jede 5 mg-Filmtablette enthalt 200 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Runde, bikonvexe, gelbe oder rosafarbene
Filmtabletten, die jeweils 2,5 oder 5 mg Zol-
mitriptan enthalten. Auf einer Seite der Ta-
bletten ist der Buchstabe ,Z“ eingepragt.

Klinische Angaben

AscoTop ist angezeigt bei Erwachsenen im
Alter von 18 Jahren und élter zur Akutbe-
handlung von Migranekopfschmerzen mit
oder ohne Aura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Behandlung des Migraneanfalls wird
eine Dosis von 2,5 mg AscoTop Filmtablet-
ten empfohlen. AscoTop Filmtabletten soll-
ten so frlh wie mdglich nach Beginn des
Migréanekopfschmerzes eingenommen wer-
den, sind aber auch bei Einnahme zu einem
spateren Zeitpunkt wirksam.

Falls die Symptome der Migrane innerhalb
von 24 Stunden nach dem ersten Anspre-
chen auf das Arzneimittel wieder auftreten,
kann eine zweite Dosis eingenommen wer-
den. Erweist sich eine zweite Dosis als er-
forderlich, sollte diese mit einem Abstand
von mindestens 2 Stunden nach der ersten
Dosis eingenommen werden.

Falls ein Patient nicht auf die erste Dosis
anspricht, ist es unwahrscheinlich, dass eine
zweite Dosis wahrend desselben Migra-
neanfalls von Nutzen sein wird.

Bei Patienten, bei denen mit einer Dosis von
2,5 mg Zolmitriptan keine zufriedenstellende
Linderung erreicht wird, kdnnte bei erneuten
Anféllen die Einnahme von AscoTop 5 mg
erwogen werden.

Die Tagesgesamtdosis sollte 10 mg nicht
Uberschreiten. Innerhalb von 24 Stunden
sollten nicht mehr als 2 Dosen von AscoTop
eingenommen werden.

AscoTop ist nicht zur Migréaneprophylaxe
geeignet.

Kinder und Jugendliche
Kinder (unter 12 Jahren)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolmi-
triptan-Tabletten bei Kindern im Alter von
der Geburt bis unter 12 Jahren ist bisher
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Die Anwendung von AscoTop bei Kindern
wird daher nicht empfohlen.

Jugendliche (12-17 Jahre)

Die Wirksamkeit von AscoTop-Tabletten ist
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren bisher nicht erwiesen. Zurzeit vorliegen-
de Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann je-
doch nicht gegeben werden. Die Anwen-
dung von AscoTop-Tabletten bei Jugend-
lichen wird daher nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Patienten Uber 65 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolmi-
triptan ist bei Patienten Uber 65 Jahren
nicht erwiesen. Die Anwendung von AscoTop
bei alteren Patienten wird daher nicht emp-
fohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion ist die Metabolisierung von Zolmit-
riptan vermindert (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Einschrankung der Leberfunktion wird eine
maximale Dosis von 5 mg innerhalb von
24 Stunden empfohlen. Bei Patienten mit
leichter Einschrénkung der Leberfunktion
ist jedoch keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 15 ml/min ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.3 und Ab-
schnitt 5.2).

Interaktionen, die eine Dosisanpassung
erforderlich machen (siehe Abschnitt 4.5)

Bei Patienten, die MAO-A-Hemmer einneh-
men, wird eine maximale Dosis von 5 mg
Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden emp-
fohlen.

Bei Patienten, die Cimetidin einnehmen, wird
eine maximale Dosis von 5 mg Zolmitriptan
innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Bei Patienten, die spezifische CYP-1A2-
Hemmer wie Fluvoxamin und Chinolone
(z.B. Ciprofloxacin) einnehmen, wird eine
maximale Dosis von 5 mg Zolmitriptan inner-
halb von 24 Stunden empfohlen.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten sollten unzerkaut mit
Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegenliber den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Mittelschwere oder schwere Hypertonie so-
wie unzureichend eingestellte leichte Hyper-
tonie.

Diese Substanzklasse (5-HT,g/,p-Rezeptor-
agonisten) wird mit dem Auftreten von Spas-
men der KoronargefaBe in Verbindung ge-
bracht. Infolgedessen wurden Patienten mit
koronarer Herzkrankheit von klinischen Un-
tersuchungen ausgeschlossen. Deshalb
darf Zolmitriptan nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die einen Myokardinfarkt

Koronarspasmen (Prinzmetal Angina) oder
arterieller Verschlusskrankheit leiden oder
bei denen Symptome, die mit denen einer
koronaren Herzkrankheit Ubereinstimmen,
beobachtet wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von Zolmitrip-
tan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (ein-
schlieBlich Methysergid), Sumatriptan, Nara-
triptanundanderen5-HT, /4 p-Rezeptorago-
nisten ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.5).

Zolmitriptan darf bei Patienten mit Schlag-
anfall oder transitorischen ischdmischen At-
tacken (TIA) in der Vorgeschichte nicht an-
gewendet werden.

Zolmitriptan ist kontraindiziert bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zolmitriptan sollte nur nach eindeutiger Dia-
gnosestellung einer Migrdne angewendet
werden. Wie auch bei anderen Akutbehand-
lungen der Migrane sollte vor der Behand-
lung der Kopfschmerzen bei Patienten, bei
denen die Diagnose Migrédne noch nicht
gestellt worden ist, oder bei Migréanepatien-
ten, die atypische Symptome aufweisen,
sichergestellt werden, dass andere poten-
ziell ernste neurologische Erkrankungen
ausgeschlossen werden.

Zolmitriptan ist nicht angezeigt zur Behand-
lung der hemiplegischen Migréane, der Ba-
silarismigréne oder der ophthalmoplegi-
schen Migréne. Bei Patienten, die mit
5-HT,51p-Rezeptoragonisten behandelt wur-
den, wurde Uber Schlaganfélle und andere
zerebrovaskulare Ereignisse berichtet. Es
sollte jedoch beachtet werden, dass flr Mi-
granepatienten ohnehin ein Risiko fur be-
stimmte zerebrovaskulare Ereignisse be-
steht.

Zolmitriptan sollte nicht angewendet werden
bei Patienten mit symptomatischem Wolff-
Parkinson-White-Syndrom oder Herzrhyth-
musstoérungen, die mit anderen akzessori-
schen Leitungsbahnen im Zusammenhang
stehen.

Wie auch bei anderen 5-HT,g/,p-Rezeptor-
agonisten wurde in sehr seltenen Fallen
Uber Koronarspasmen, Angina pectoris
und Myokardinfarkte berichtet. Zolmitriptan
sollte Patienten mit Risikofaktoren fur eine
ischamische Herzkrankheit (z. B. Rauchen,
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes melli-
tus, Vererbung) nicht ohne vorherige Unter-
suchung auf eine bestehende Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung verordnet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Besonders berUcksichtigt
werden sollten hierbei postmenopausale
Frauen und Manner Uber 40 Jahre mit die-
sen Risikofaktoren. Trotz dieser Untersu-
chungen wird moglicherweise nicht jeder
Patient mit einer Herzerkrankung erkannt,
und in sehr seltenen Féllen traten schwer-
wiegende kardiale Ereignisse bei Patienten
ohne zugrundeliegende Herz-Kreislauf-Er-
krankung auf.

Wie bei anderen 5-HT,g/,p-Rezeptorago-
nisten wurde auch nach der Einnahme von
Zolmitriptan Uber Schwere-, Druck- oder
Engegefuhl in der Herzgegend berichtet
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(siehe Abschnitt 4.8). Wenn Schmerzen im
Brustbereich oder Symptome auftreten, die
fir eine ischamische Herzkrankheit spre-
chen, sollten keine weiteren Dosen von
Zolmitriptan eingenommen werden, bevor
nicht eine angemessene medizinische Ab-
klérung erfolgt ist.

Wie bei anderen 5-HT,/45-Rezeptoragonis-
ten wurde Uber vortbergehenden Blutdruck-
anstieg bei Patienten mit und ohne Blut-
hochdruck in der Vorgeschichte berichtet.
Sehr selten war dieser Blutdruckanstieg mit
signifikanten klinischen Ereignissen verbun-
den. Die fur Zolmitriptan empfohlenen Do-
sen sollten nicht Uberschritten werden.

Uber das Auftreten eines Serotonin-Syn-
droms wurde bei kombinierter Anwendung
von Triptanen und serotonergen Arznei-
mitteln, wie selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRIs) und Serotonin
norepinephrin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs), berichtet. Ein Serotonin-Syndrom
ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zu-
stand und ist wahrscheinlich, wenn (in Ge-
genwart eines serotonergen Wirkstoffs)
eines der folgenden Symptome beobachtet
werden kann:

e Spontaner Klonus

e Induzierbarer oder okularer Klonus
mit Agitation oder Diaphorese

e Tremor und Hyperreflexie

e Muskulare Hypertonie und Korper-
temperatur > 38 ° C und induzierba-
rer oder okulérer Klonus.

Eine sorgféltige Beobachtung des Patien-
ten wird empfohlen, wenn eine gleichzeitige
Behandlung mit AscoTop und einem SSRI
oder SNRI erforderlich ist, insbesondere zu
Beginn der Behandlung und bei Dosiserh6-
hungen (siehe Abschnitt 4.5). Das Abset-
zen der serotonergen Arzneimittel fuhrt Gb-
licherweise zu einer raschen Besserung.
Die Behandlung hangt von der Art und
Schwere der Symptome ab.

Eine langere Anwendung von Schmerzmit-
teln jeder Art bei Kopfschmerzen kann diese
verstéarken.

Wenn dieser Fall eintritt oder vermutet wird,
sollte medizinischer Rat eingeholt und die
Behandlung abgebrochen werden.

Ein UberméBiger Gebrauch von Medikamen-
ten sollte bei Patienten, die trotz (oder we-
gen) der regelméaBigen Einnahme von Kopf-
schmerzmitteln haufig oder taglich Kopf-
schmerzen haben, in Betracht gezogen wer-
den.

Dieses Medikament enthalt Laktose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
laktose-Intoleranz, Laktase-Mangel oder
Glukose-Galaktose-Malabsorption sollten
AscoTop Filmtabletten nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Untersuchungen zu Wechselwirkungen, die
mit Coffein, Ergotamin, Dihydroergotamin,
Paracetamol, Metoclopramid, Pizotifen, Flu-
oxetin, Rifampicin und Propranolol durchge-

fuhrt wurden, erbrachten keine klinisch rele-
vanten Verdnderungen der Pharmakokinetik
von Zolmitriptan oder seines aktiven Meta-
boliten.

Ergebnisse von gesunden Personen lassen
auf das Fehlen pharmakokinetischer oder
klinisch relevanter Wechselwirkungen zwi-
schen Zolmitriptan und Ergotamin schlieen.
Es besteht jedoch theoretisch die Mdglich-
keit eines erhdhten Risikos von Koronar-
spasmen, und die gleichzeitige Anwendung
ist kontraindiziert. Zolmitriptan sollte fri-
hestens 24 Stunden nach Gabe ergotamin-
haltiger Arzneimittel eingenommen werden.
Umgekehrt sollten ergotaminhaltige Arznei-
mittel frihestens 6 Stunden nach der Ein-
nahme von Zolmitriptan gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Nach der Anwendung von Moclobemid,
einem spezifischen MAO-A-Hemmer, wur-
de ein geringer Anstieg (26 %) der AUC fur
Zolmitriptan und ein dreifacher Anstieg der
AUC des aktiven Metaboliten gemessen.
Fur Patienten, die MAO-A-Hemmer einneh-
men, wird eine maximale Dosis von 5 mg
Zolmitriptan in 24 Stunden empfohlen. Diese
Arzneimittel sollten nicht zusammen ange-
wendet werden, wenn eine héhere Dosis als
2-mal taglich 150 mg Moclobemid einge-
nommen wird.

Nach der Anwendung von Cimetidin, einem
unspezifischen P-450-Inhibitor, waren die
Halbwertszeit von Zolmitriptan um 44 %
und die AUC um 48 % erhoht. Darliber
hinaus waren Halbwertszeit und AUC des
aktiven, N-demethylierten  Metaboliten
(N-Desmethylzolmitriptan) verdoppelt. Pa-
tienten, die Cimetidin einnehmen, wird als
maximale Dosis 5mg Zolmitriptan in
24 Stunden empfohlen. Auf der Basis des
gesamten Interaktionsprofils kénnen Wech-
selwirkungen mit spezifischen Inhibitoren
von CYP 1A2 nicht ausgeschlossen werden.
Daher wird fur Arzneimittel dieses Typs, wie
Fluvoxamin und Chinolone (z.B. Ciproflox-
acin), dieselbe Dosisreduktion empfohlen.

Selegilin (ein MAO-B-Hemmer) und Fluoxe-
tin (ein SSRI) zeigten keine pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen mit Zolmitriptan.
Es gab jedoch Berichte Uber Patienten, die
nach Einnahme von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) oder
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SNRIs) und Triptanen Symptome
zeigten, die einem Serotonin-Syndrom (ein-
schlieBlich eines veranderten mentalen Sta-
tus, autonom vegetativer Symptome und
neuromuskularen Stérungen) glichen (siehe
Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen kénnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Triptanen und pflanzlichen
Zubereitungen, die Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) enthalten, haufiger auf-
treten.

Wieauchandere5-HT,g,;p-Rezeptoragonis-
ten kénnte Zolmitriptan die Resorption an-
derer Arzneimittel verzdgern.

Innerhalb von 24 Stunden nach Behandlung
mit Zolmitriptan sollte eine gleichzeitige Ga-
be von anderen 5-HT,g/4p-Agonisten vermie-
den werden. Ebenso sollte die Gabe von
Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden nach

der Einnahme anderer 5-HT,g/4p-Agonisten
vermieden werden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung dieses Arz-
neimittels in der Schwangerschaft ist nicht
belegt. Die Auswertungen tierexperimentel-
ler Untersuchungen geben keinen Hinweis
auf direkte teratogene Effekte. Aus Embryo-
toxizitdtsuntersuchungen ergaben sich je-
doch Hinweise auf eine mdgliche Beein-
trachtigung der embryonalen Lebensfahig-
keit. Die Anwendung von Zolmitriptan sollte
nur dann in Erwdgung gezogen werden,
wenn der zu erwartende Nutzen fUr die
Mutter groBer ist als das mogliche Risiko
fUr den Fetus.

Stillzeit

Aus Untersuchungen am Tier geht hervor,
dass Zolmitriptan bei Tieren in die Mutter-
milch Ubertritt. Daten vom Menschen zum
Ubertritt in die Muttermilch liegen nicht vor.
Deshalb solite die Anwendung von Zolmi-
triptan bei stillenden Muttern mit Vorsicht
erfolgen. Um die Aufnahme von Zolmitriptan
durch das Kind so gering wie moglich zu
halten, sollte bis 24 Stunden nach der Ein-
nahme von Zolmitriptan nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

AscoTop hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Bei psychomotorischen Tests mit einer klei-
nen Gruppe gesunder Personen flhrten
Zolmitriptandosen von bis zu 20 mg zu kei-
ner signifikanten Beeintrachtigung der Leis-
tung. Da Schlafrigkeit und andere Sympto-
me wahrend des Migraneanfalls auftreten
kénnen, ist Vorsicht geboten bei Patienten,
die Arbeiten verrichten, die Geschicklichkeit
erfordern (z. B. Autofahren oder das Bedie-
nen von Maschinen).

4.8 Nebenwirkungen

Mdogliche Nebenwirkungen sind Ublicher-
weise vorlbergehend, treten gewdhnlich in-
nerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme
der Filmtabletten auf, treten auch nach wie-
derholter Einnahme nicht haufiger auf und
bilden sich spontan zurlick, ohne dass eine
zusétzliche Behandlung erforderlich ist.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1000 bis < 1/100), selten (= 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10000).

Die Nebenwirkungen sind innerhalb der
Haufigkeiten mit abnehmender Schwere
aufgeflhrt.

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden
nach der Einnahme von Zolmitriptan beob-
achtet:

Siehe Tabelle auf Seite 3
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Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
Immunsystems lich Urtikaria, Angioddem und anaphylakti-
scher Reaktionen
Erkrankungen des Haufig Abnormalitaten oder Stérungen der Wahr-
Nervensystems nehmung, Schwindel, Kopfschmerzen,
Hyperéasthesie, Parasthesie, Schlafrigkeit,
Warmeempfinden
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich | Tachykardie
Sehr selten | Myokardinfarkt, Angina pectoris, Koronar-
spasmen
GefaBerkrankungen Gelegentlich | leichter Blutdruckanstieg, vortibergehender
Anstieg des systemischen Blutdrucks
Erkrankungen des Haufig abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Erbre-
Gastrointestinaltrakts chen, Mundtrockenheit, Dysphagie
Sehr selten | Ischamie oder Infarkt (z. B. intestinale Ischa-
mie, intestinaler Infarkt, Milzinfarkt), die sich
als blutiger Durchfall oder Bauchschmerz
duBern kénnen
Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelschwéche, Myalgien
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Gelegentlich | Polyurie, Erhthung der Miktionsfrequenz
und Harnwege
Sehr selten | Uberhdhter Harndrang
Allgemeine Erkrankungen Haufig Schwéchegefuhl, Schweregefihl, Enge-
und Beschwerden am gefuhl, Schmerzen oder Druckgefihl in
Verabreichungsort Rachen und Hals, in den GliedmaBen
oder der Brust

Ein Teil dieser Symptome kann auch durch
den Migraneanfall selbst hervorgerufen wer-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Probanden wurde nach Einnahme einer
Einzeldosis von 50 mg haufig lber Sedie-
rung berichtet.

Da die Eliminationshalbwertszeit von Zolmi-
triptan 2,5 bis 3 Stunden betragt (sieche Ab-
schnitt 5.2), soliten Patienten, die eine Uber-
dosis von Zolmitriptan eingenommen haben,
mindestens Uber einen Zeitraum von
15 Stunden bzw. solange die Symptomatik
fortbesteht, Uberwacht werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Zolmitriptan. In Fallen von schwerwiegender
Intoxikation werden intensivmedizinische
MaBnahmen empfohlen, einschlieBlich des
Freihaltens der Luftwege, Sicherstellung ad-
aquater Oxygenierung und Ventilation sowie
Uberwachung und Aufrechterhaltung des
kardiovaskularen Systems.
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Der Einfluss von Hamodialyse und Perito-
nealdialyse auf die Serumkonzentration von

Zolmitriptan ist nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektiver

Serotonin (5HT,) Agonist
ATC-Code: N02C C03

Wirkmechanismus

Zolmitriptan erwies sich als selektiver Ago-
nist des 5-HT,g,,p-Rezeptors, der die Ge-
faBkontraktion vermittelt. Zolmitriptan hat
eine hohe Affinitdt zu menschlichen rekom-
binanten 5-HT,5- und 5-HT,-Rezeptoren
und eine méaBige Affinitat zu 5-HT, ,-Rezep-
toren. Zolmitriptan hat keine signifikante
Affinitdt oder pharmakologische Wirkung
auf andere 5-HT-Rezeptor-Subtypen (5-HT,,
5-HT,, 5-HT,) oder adrenerge, histaminerge,
muscarinerge oder dopaminerge Rezepto-
ren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Im Tiermodell verursacht die Anwendung
von Zolmitriptan eine Vasokonstriktion im
Versorgungsbereich der Arteria Carotis. Da-
rUber hinaus legen tierexperimentelle Stu-
dien die Annahme nahe, dass Zolmitriptan
die Aktivitdt des Trigeminusnervs, sowohl
zentral als auch peripher, durch Hemmung
der Freisetzung von Neuropeptiden (calcito-
nin gene related peptide [CGRP], vasoactive
intestinal peptide [VIP] und Substanz P)
unterbindet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Untersuchungen tritt die Wir-
kung innerhalb einer Stunde nach der Ein-

nahme ein; nach 2 bis 4 Stunden nimmt die
Wirksamkeit gegen Kopfschmerzen und an-
dere Migranesymptome wie Ubelkeit, Licht-
und Gerauschempfindlichkeit zu.

Zolmitriptan ist bei Migrdne mit und ohne
Aura und bei mit der Menstruation einher-
gehender Migrane gleichermaBen wirksam.
Es ist nicht belegt, dass die Einnahme von
Zolmitriptan wahrend der Aura das Auftreten
von Migrénekopfschmerzen verhindert. Des-
halb soll AscoTop erst wahrend der Kopf-
schmerzphase der Migrane eingenommen
werden.

Kinder und Jugendliche

In einer kontrollierten Studie bei 696 Ju-
gendlichen mit Migréne konnte eine Uber-
legenheit von Zolmitriptan-Tabletten in Do-
sierungen von 2,5 mg, 5 mg und 10 mg ge-
genlber Placebo nicht belegt werden. Eine
Wirksamkeit wurde nicht nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Zolmitriptan
beim Menschen schnell und gut resorbiert
(mindestens zu 64 %). Die mittlere absolute
Bioverflgbarkeit der Substanz betragt ca.
40 %.

Bei gesunden Personen, denen Einzeldo-
sen von 2,5-50 mg Zolmitriptan verabreicht
wurden, verhielten sich die AUC und C,,,
von Zolmitriptan und seines aktiven Meta-
boliten, dem N-Demethyl-Metaboliten, Uber
diesen Bereich proportional zur Dosis. Die
Resorption von Zolmitriptan erfolgt schnell.
Bei gesunden Probanden werden 75 % der
Crax innerhalb einer Stunde erreicht. Danach
bleibt die Plasmakonzentration von Zolmi-
triptan auf etwa diesem Niveau Uber einen
Zeitraum von 4-5 Stunden erhalten. Die
Zolmitriptanresorption wird durch Nahrungs-
aufnahme nicht beeintrachtigt. Es gibt kei-
nen Anhalt fur eine Kumulation von Zolmi-
triptan nach Mehrfachverabreichung.

Im Vergleich zu einer migrénefreien Phase
ist die Plasmakonzentration von Zolmitriptan
und seines Metaboliten wahrend einer Mi-
gréne in den ersten 4 Stunden nach der
Einnahme des Arzneimittels geringer, was
eine verzdgerte Resorption nahe legt. Dies
steht im Einklang mit der wéahrend des Mi-
gréneanfalls beobachteten verzdgerten Ma-
genentleerung.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen nach intravendser
Anwendung betrégt 2,4 I/kg. Die Plasma-
proteinbindung von Zolmitriptan und des N-
Demethyl-Metaboliten ist gering (ca. 25 %).

Biotransformation

Der Metabolismus von Zolmitriptan ist ab-
hangig von CYP1A2 und der Metabolismus
des aktiven Metaboliten N-Desmethylzolmit-
riptan erfolgt Uber das Monoaminoxidase A
Enzymsystem (MAOA).

Es gibt 3 Hauptmetaboliten: Indolessigséaure
(der Hauptmetabolit in Plasma und Urin),
das N-Oxid und das N-Demethyl-Analo-
gon. Von diesen Metaboliten ist nur der
N-Demethyl-Metabolit aktiv. Der N-Deme-
thyl-Metabolit ist ebenfalls ein 5-HTg/1p-
Rezeptoragonist und erwies sich im Tier-
modell als 2—-6-mal wirksamer als Zolmitrip-
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tan. Die Plasmakonzentration des N-De-
methyl-Metaboliten betragt etwa die Halfte
dessen, was fur Zolmitriptan gemessen
wurde. Folglich ist zu erwarten, dass er zur
therapeutischen Wirksamkeit von AscoTop
beitragt.

Elimination

Zolmitriptan wird gréBtenteils in der Leber
metabolisiert, gefolgt von einer anschlie-
Benden Ausscheidung der Metaboliten mit
dem Urin. Uber 60% einer oralen Einzel-
dosis werden mit dem Urin (Uberwiegend
als Indolessigsaure-Metabolit) und ca. 30 %
werden gréBtenteils unverdndert mit dem
Stuhl ausgeschieden.

Nach intravendser Anwendung betragt die
mittlere  Gesamtplasmaclearance  etwa
10 ml/min/kg, wovon ein Viertel auf die renale
Clearance entféllt. Die renale Clearance ist
groBer als die glomeruldre Filtrationsrate,
was fUr eine renale tubulare Sekretion
spricht. Die mittlere Eliminationshalbwerts-
zeit von Zolmitriptan betragt 2,5-3 Stun-
den. Die Halbwertszeiten seiner Metaboli-
ten sind ahnlich, was vermuten lasst, dass
deren Elimination vom AusmaB ihrer Bil-
dungsrate abhangt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist die
renale Clearance von Zolmitriptan und aller
Metaboliten im Vergleich zu gesunden Per-
sonen um das 7-8fache reduziert, wobei
die AUC von Zolmitriptan und seinem akti-
ven Metaboliten nur geringflgig groéBer ist
(16 % bzw. 35 %), wobei ein Anstieg der Halb-
wertszeit um eine Stunde auf 3—-3,5 Stunden
beobachtet wurde. Diese Parameter bewe-
gen sich in dem Bereich, der auch bei ge-
sunden Probanden gemessen wurde.

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer Studie zur Untersuchung der Aus-
wirkungen einer eingeschrankten Leberfunk-
tion auf die Pharmakokinetik von Zolmitriptan
wurde gezeigt, dass im Vergleich zu ge-
sunden Probanden die Werte fur AUC und
Coax bei Patienten mit mittelschwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion um 94 %
bzw. 50 % und bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion um 226 %
bzw. 47 % erhoht waren. Die Exposition
durch die Metaboliten, einschlieBlich des
aktiven Metaboliten, war vermindert. In Be-
zug auf den aktiven Metaboliten N-Desme-
thylzolmitriptan waren die Werte fir AUC
und C,,, bei Patienten mit mittelschwerer
Einschréankung der Leberfunktion um 33 %
bzw. 44 % und bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion um 82 %
bzw. 90 % verringert.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Zolmitriptan bei
gesunden élteren Personen war ahnlich der
bei gesunden jungeren Probanden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit einmaliger und wiederholter
Verabreichung wurden Effekte nur nach Ex-
positionen beobachtet, die als hinreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition liegend angesehen werden. Das

deutet auf eine geringe Relevanz fur die Kli-
nische Anwendung hin.

Die Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen zur Genotoxizitat zeigen,
dass unter den Bedingungen der klinischen
Anwendung keine genotoxischen Wirkun-
gen von Zolmitriptan zu erwarten sind.

In Langzeitstudien zum tumorigenen Poten-
zial an Maus und an Ratte wurden keine flr
die Klinische Anwendung relevanten Tumore
gefunden.

Wie andere 5-HT, g/ p-Rezeptoragonisten
wird auch Zolmitriptan an Melanin gebun-
den.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hypromellose

Macrogol 400 und 8000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
(AscoTop 2,5 mg)

Eisen(lll)-oxid (E 172) (AscoTop 5 mg)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Blister bestehen aus Polyamid-Alumi-
nium/Polyvinylchlorid-Aluminium.

PackungsgroBen:
3 Filmtabletten in einer Blisterpackung
6 Filmtabletten in einer Blisterpackung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Grlnenthal GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen

Postanschrift:
Grinenthal GmbH
52099 Aachen

Tel.: 0241 569-1111
Fax: 0241 569-1112
E-Mail: service@grunenthal.com

8. Zulassungsnummer

AscoTop® 2,5 mg Filmtabletten:
40736.00.00

AscoTop® 5 mg Filmtabletten:
40736.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
05.08.1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
30.11.2006

10. Stand der Information

Januar 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001556-76636
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