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1. Bezeichnung des Arzneimittels gesgesamtdosis darf 10 mg nicht Gber- Dosierungsempfehlungen bei Wechsel-

4.

4.1 Anwendungsgebiete

AscoTop® Nasal 5 mg/Dosis Nasenspray,
Lésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

AscoTop Nasal 5 mg/Dosis Nasenspray ent-
halt 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend
5 mg/Dosis.

Die Losung ist auf pH 5,0 eingestellt.

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

. Darreichungsform

Nasenspray, Losung

Klare, farblose bis gelbe Lésung in Glas-
Durchstechflaschen im Einzeldosis-Nasen-

spray.

Die Darreichungsform ist nur fur den Einmal-
Gebrauch vorgesehen.

Klinische Angaben

AscoTop Nasal ist angezeigt bei Erwachsenen
und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren
und &lter zur Akutbehandlung von Migrane-
kopfschmerzen mit oder ohne Aura und
bei Erwachsenen zur Akutbehandlung von
Cluster-Kopfschmerz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung von Migréne

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von AscoTop Nasal
zur Behandlung des Migraneanfalls betragt
2,5 mg oder 5 mg. Bei Patienten, bei de-
nen mit einer Dosis von 2,5 mg keine zu-
friedenstellende  Wirkung erreicht  wird,
konnte bei erneuten Anfallen eine Dosis von
5 mg wirksam sein. AscoTop Nasal sollte
so frih wie mdglich nach Auftreten des Mi-
granekopfschmerzes angewendet werden,
ist aber auch bei Anwendung zu einem
spateren Zeitpunkt wirksam.

Jugendliche (ab12 Jahren)

Die empfohlene Dosis von AscoTop Nasal
zur Behandlung des Migraneanfalls betragt
2,5 mg oder 5 mg. Bei Patienten, bei denen
mit einer Dosis von 2,5 mg keine zufrieden-
stellende Wirkung erreicht wird, kénnte bei
erneuten Anféllen eine Dosis von 5mg
wirksam sein. AscoTop Nasal sollte so frih
wie mdglich nach Auftreten des Migrane-
kopfschmerzes angewendet werden, ist
aber auch bei Anwendung zu einem spéate-
ren Zeitpunkt wirksam.

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

Falls ein Patient nicht auf die erste Dosis
anspricht, ist es unwahrscheinlich, dass
eine zweite Dosis wahrend desselben Mi-
graneanfalls von Nutzen sein wird. Die Ta-
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schreiten. Innerhalb von 24 Stunden sollten
nicht mehr als 2 Dosen Zolmitriptan 5 mg
angewendet werden.

FUr Erwachsene stellt AscoTop Nasal eine
Alternative zu AscoTop Tabletten dar und
kann insbesondere bei Patienten, die wah-
rend des Migraneanfalls unter Ubelkeit und
Erbrechen leiden, von Nutzen sein. Jedoch
sollte beachtet werden, dass identische
Dosen von AscoTop Tabletten und AscoTop
Nasal nicht gleich wirksam sind (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Behandlung von Cluster-Kopfschmerz

Die empfohlene Dosis von AscoTop Nasal fur
die Behandlung eines Anfalls von Cluster-
Kopfschmerz betréagt 5 oder 10 mg. Bei
Patienten, bei denen keine ausreichende
Wirkung mit der 5-mg-Dosis erreicht wird,
kann eine Dosis von 10 mg bei nachfolgen-
den Anféllen wirksam sein. Es wird emp-
fohlen, AscoTop Nasal so frihzeitig wie mdg-
lich nach dem Eintritt des Cluster-Kopf-
schmerzes anzuwenden.

Die Tagesgesamtdosis darf 10 mg nicht Uber-
schreiten. Innerhalb von 24 Stunden sollten
nicht mehr als 4 Dosen Zolmitriptan 2,5 mg
oder 2 Dosen Zolmitriptan 5 mg angewendet
werden.

AscoTop Nasal ist nicht zur Prophylaxe von
Migréne oder Cluster-Kopfschmerz geeignet.

Kinder und Jugendliche

Kinder (unter 12 Jahren)

Die Wirksamkeit von AscoTop Nasal bei
Kindern im Alter von 6 Jahren bis unter
12 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Die
derzeit verfugbaren Daten werden in den
Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben, es
kann jedoch keine Empfehlung zur Dosie-
rung abgegeben werden.

Fur Kinder unter 6 Jahren liegen keine Da-
ten vor.

Die Anwendung von AscoTop Nasal bei
Kindern unter 12 Jahren wird daher nicht
empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Patienten (ber 65 Jahren
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
AscoTop Nasal bei Personen Uber 65 Jahren
wurden nicht belegt. Die Anwendung von
AscoTop Nasal wird deshalb bei alteren
Menschen nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Metabolisierung von Zolmi-
triptan 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 erforderlich.

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).

wirkungen (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 AscoTop
Nasal innerhalb von 24 Stunden empfoh-
len.

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

Art der Anwendung

Behandlung von Migréne

AscoTop Nasal wird als Einmaldosis in
einem Nasenloch angewendet.

Behandlung von Cluster-Kopfschmerz

Patienten, die an Cluster-Kopfschmerzen
leiden, kdénnen unter Umstanden ein ver-
stopftes Nasenloch auf der Seite ihres
Kopfschmerzes haben. In diesen Fallen
empfiehlt sich die Anwendung von AscoTop
Nasal in dem von der Schmerzseite abge-
wandten Nasenloch.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Mittelschwere oder schwere Hypertonie so-
wie unzureichend eingestellte leichte Hy-
pertonie.

Die Substanzklasse der 5-HT4g/1p-Rezep-
toragonisten wird mit dem Auftreten von
Spasmen der KoronargeféBe in Verbindung
gebracht. Infolgedessen wurden Patienten
mit koronarer Herzkrankheit von Klinischen
Untersuchungen ausgeschlossen. Deshalb
darf Zolmitriptan nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die einen Myokardinfarkt
hatten oder an koronarer Herzkrankheit,
Koronarspasmen (Prinzmetal Angina) oder
arterieller Verschlusskrankheit leiden, oder
bei denen Symptome, die mit denen einer
koronaren Herzkrankheit Ubereinstimmen,
beobachtet wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von Zolmi-
triptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten
(einschlieBlich Methysergid) und anderen
5-HT,g/1p-Rezeptoragonisten ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.5).

Zolmitriptan darf bei Patienten mit Schlag-
anfall oder transitorischen ischamischen
Attacken (TIA) in der Vorgeschichte nicht
angewendet 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
Diagnosestellung einer Migréne oder Clus-
ter-Kopfschmerz angewendet werden. Wie
auch bei anderen Akutbehandlungen von
Kopfschmerzen sollte vor der Behandlung
bei Patienten, bei denen die Diagnose Mi-
grane oder Cluster-Kopfschmerz noch nicht
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gestellt wurde, und bei Patienten, die atypi-
sche Symptome aufweisen, sichergestellt
werden, dass andere potenziell ernste neu-
rologische Erkrankungen ausgeschlossen
werden.

Zolmitriptan ist nicht angezeigt zur Behand-
lung der hemiplegischen Migrane, der Basi-
larismigrane oder der ophthalmoplegischen
Migréne. Bei Patienten, die mit 5-HTg/1p-
Rezeptoragonisten behandelt wurden, wur-
de Uber Schlaganfélle und andere zerebro-
vaskuléare Ereignisse berichtet. Es sollte je-
doch beachtet werden, dass flr Patienten
ohnehin ein Risiko fUr bestimmte zerebro-
vaskulére Ereignisse besteht.

Zolmitriptan sollte nicht angewendet werden
bei Patienten mit symptomatischem Wolff-
Parkinson-White-Syndrom oder Herzrhyth-
musstorungen, 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. Patienten mit
Risikofaktoren fur eine ischdmische Herz-
krankheit (z.B. Rauchen, Hypertonie, Hy-
perlipidéamie, Diabetes mellitus, Vererbung)
sollten vor der Behandlung auf eine beste-
hende Herz-Kreislauf-Erkrankung unter-
sucht werden (siehe Abschnitt 4.3). Be-
sonders bericksichtigt werden sollten hier-
bei postmenopausale Frauen und Manner
Uber 40 Jahre mit diesen Risikofaktoren.
Trotz dieser Untersuchungen wird mog-
licherweise nicht jeder Patient mit einer
Herzerkrankung erkannt, und in sehr selte-
nen Fallen traten schwerwiegende kardiale
Ereignisse bei Patienten ohne zugrunde lie-
gende Herz-Kreislauf-Erkrankung auf.

Wie bei anderen 5-HT4g,1p-Rezeptoragonis-
ten wurde auch nach der Anwendung von
Zolmitriptan Uber Schwere-, Druck- oder
Engegefihl in der Herzgegend berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn Schmerzen im
Brustbereich oder Symptome auftreten, die
fUr eine ischamische Herzkrankheit spre-
chen, sollten keine weiteren Dosen von
Zolmitriptan angewendet werden, bevor
nicht eine angemessene medizinische Ab-
klarung erfolgt ist.

Wie auch bei anderen 5-HT,g/p-Rezeptor-
agonisten wurde bei Patienten mit und
ohne Bluthochdruck in der Vorgeschichte
Uber einen vortbergehenden Blutdruckan-
stieg berichtet. Sehr selten war dieser Blut-
druckanstieg mit signifikanten klinischen
Ereignissen verbunden. Die fUr Zolmitriptan
empfohlenen Dosen sollten nicht Uber-
schritten 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
(SNRiIs), berichtet. Ein Serotonin-Syndrom
ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zu-
stand und ist wahrscheinlich, wenn (in Ge-
genwart eines serotonergen Wirkstoffs)
eines der folgenden Symptome beobach-
tet werden kann:

e Spontaner Klonus

e Induzierbarer oder okularer Klonus
mit Agitation oder Diaphorese

e Tremor und Hyperreflexie

e Muskulare Hypertonie und Kérper-
temperatur > 38 ° C und induzierba-
rer oder okularer Klonus.

Eine sorgfaltige 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 Dosiserhd-
hungen (siehe Abschnitt 4.5). Das Abset-
zen der serotonergen Arzneimittel fuhrt Ub-
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 die-
se verstarken.

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

Ein UberméBiger Gebrauch von Medika-
menten sollte bei Patienten, die trotz (oder
wegen) der regelmaBigen Einnahme von
Kopfschmerzmitteln haufig oder taglich
Kopfschmerzen haben, in Betracht gezogen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Daten von gesunden Personen lassen auf
das Fehlen Klinisch relevanter Wechselwir-
kungen zwischen Zolmitriptan und Ergot-
aminen schlieBen. Es besteht jedoch theo-
retisch die Mdglichkeit eines erhdhten Risi-
kos von Koronarspasmen, und die gleich-
zeitige Anwendung ist kontraindiziert. Zolmi-
triptan sollte friihestens 24 Stunden nach
Gabe ergotaminhaltiger Arzneimittel ange-
wendet werden. Umgekehrt sollten ergota-
minhaltige Arzneimittel frlihestens 6 Stun-
den nach der Anwendung von Zolmitriptan
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
(Wirkungen von Zolmitriptan auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel)
Nach der Anwendung von Moclobemid,
einem spezifischen MAO-A-Hemmer, wur-
de ein geringer Anstieg (26 %) der AUC fir
Zolmitriptan und ein dreifacher Anstieg der
AUC des aktiven Metaboliten gemessen.
Flr Patienten, die MAO-A-Hemmer einneh-
men, wird eine maximale Dosis von 5 mg
Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden emp-
fohlen. Diese Arzneimittel sollten nicht zu-
sammen angewendet werden, wenn eine
héhere Dosis als 2-mal taglich 150 mg Mo-
clobemid eingenommen wird.

Nach der Anwendung von Cimetidin, einem
unspezifischen P-450-Inhibitor, waren die
Halbwertszeit von Zolmitriptan um 44 % und
die AUC um 48 % erhoht. Dartber hinaus
waren Halbwertszeit und AUC des aktiven,
N-demethylierten Metaboliten (N-Desmethyl-
zolmitriptan) verdoppelt. Patienten, die
Cimetidin einnehmen, wird als maximale
Dosis 56 mg Zolmitriptan in 24 Stunden
empfohlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit starken CYP1A2-
Hemmern kann die Plasmakonzentrationen
von Zolmitriptan erhdhen und die Konzen-
trationen des aktiven Metaboliten vermin-
dern. Es ist nicht bekannt, ob dies klinisch
relevant ist. Bei Arzneimitteln dieses Typs,
wie Fluvoxamin und Chinolone (z. B. Cipro-
floxacin), wird eine Dosisreduktion emp-
fohlen.

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 Sympto-
me zeigten, die einem Serotonin-Syndrom
(einschlieBlich eines verdnderten mentalen
Status, autonom vegetativer Symptome
und neuromuskuldren Stdrungen) glichen
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Wie auch andere 5-HT;g,p.Rezeptorago-
nisten kdénnte Zolmitriptan die Resorption
anderer Arzneimittel verzdgern.

Innerhalb von 24 Stunden nach Behandlung
mit Zolmitriptan sollte eine gleichzeitige
Gabe von anderen 5-HT;g/p-Agonisten
vermieden werden. Ebenso sollte die Gabe
von Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden
nach der Einnahme anderer 5-HTg/1p-Ago-
nisten vermieden werden.

Pharmakokinetische Interaktionen (Be-
einflussung der Pharmakokinetik von
Zolmitriptan durch andere Arzneimittel)
Es wurden Interaktionsstudien durchgefihrt
mit Coffein, Ergotamin, Dihydroergotamin,
Paracetamol, Metoclopramid, Pizotifen,
Fluoxetin, Rifampicin und Propranolol. Es
wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Zolmi-
triptan bzw. seiner aktiven Metaboliten fest-
gestellt.

Die Resorption und Pharmakokinetik von
Zolmitriptan wird durch vorhergehende An-
wendung des sympathomimetischen Vaso-
konstriktors Xylometazolin nicht veréandert.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefhrt.
Es gibt jedoch keine Hinweise auf ein unter-
schiedliches Wechselwirkungsprofil bei
Jugendlichen.

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 Em-
bryotoxizitatsuntersuchungen ergaben sich
jedoch Hinweise auf eine mogliche 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 gréBer ist als das mdgliche Risiko
flr den Fetus.
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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 sollte die Anwendung von Zolmi-
triptan bei stillenden Muttern mit Vorsicht
erfolgen. Um die Aufnahme von Zolmitrip-
tan durch das Kind so gering wie mdglich
zu halten, sollte bis 24 Stunden nach der
Anwendung von Zolmitriptan nicht gestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Bei psychomotorischen Tests mit einer
kleinen Gruppe gesunder Personen flhrten
Zolmitriptandosen von bis zu 20 mg zu
keiner signifikanten Beeintrachtigung der
Leistung. Da Schléfrigkeit und andere
Symptome wéhrend des Migraneanfalls
auftreten kénnen, ist Vorsicht geboten bei
Patienten, die Autofahren oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Mdgliche Nebenwirkungen sind Ublicher-
weise vorUbergehend, treten gewdhnlich
innerhalb von 4 Stunden nach der Anwen-
dung auf, werden auch nach wiederholter
Anwendung nicht h&ufiger und bilden sich
spontan zurlick, ohne dass eine zuséatzliche
Behandlung erforderlich ist.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10 000).

Die Nebenwirkungen sind innerhalb der
Haufigkeiten mit abnehmender Schwere
aufgeflhrt.

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden
nach der Anwendung von Zolmitriptan be-
obachtet:

Siehe Tabelle

Das Auftreten von lokalen Nebenwirkungen
ist dosisabhangig.

Ein Teil dieser Symptome kann auch durch
den Migréneanfall selbst hervorgerufen
werden.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen sind
Haufigkeit, Typ und Schwere der Neben-
wirkungen &hnlich.

Kinder

Daten aus einer multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten, placebokontrollier-
ten  klinischen  Cross-Over-Studie ~ mit
168 padiatrischen Probanden (6 bis 11 Jah-
re) mit Migranekopfschmerz sowie Post-
Marketing-Daten stltzen das Nebenwir-
kungsprofil. Art und Schwere der Neben-
wirkungen waren vergleichbar mit denen bei
Erwachsenen. Zu den Haufigkeiten kdnnen
jedoch keine Aussagen gemacht werden.
Aus der abgeschlossenen péadiatrischen

007410-96562

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems | Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Urtikaria, Angioddem und ana-
phylaktischer Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems |Sehr haufig

Stérungen des Geschmacksempfindens

Héaufig Abnormalitaten oder Stérungen der
Wahrnehmung, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Hyperasthesie, Parasthesie, Schlaf-
rigkeit, Warmeempfinden
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich | Tachykardie
Sehr selten | Myokardinfarkt, Angina pectoris, Koronar-
spasmen
GefaBerkrankungen Gelegentlich |leichter Blutdruckanstieg, vorlibergehen-

der Anstieg des systemischen Blutdrucks

Erkrankungen der Atemwege, des |Haufig
Brustraums und Mediastimuns

Nasenbluten, Beschwerden in der Nasen-
héhle, nicht-infektidse Rhinitis

Erkrankungen des Haufig
Gastrointestinaltrakts

abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Mundtrockenheit, Dysphagie

Sehr selten

Ischéamie oder Infarkt (z. B. intestinale
Ischamie, intestinaler Infarkt, Milzinfarkt),
die sich als blutiger Durchfall oder Bauch-
schmerz auBern kdnnen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig
und Knochenerkrankungen

Muskelschwache, Myalgien

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich
Harnwege

Polyurie, Erhdhung der Miktionsfrequenz

Sehr selten

Uberhdhter Harndrang

Allgemeine Erkrankungen und Be- |Haufig
schwerden am Verabreichungsort

Schwachegefluhl, Schweregefuhl, Enge-
gefuhl, Schmerzen oder Druckgefihl in
Rachen und Hals, in den GliedmalBen
oder der Brust

Studie wurden fUr die untersuchte Alters-
gruppe keine neuen Sicherheitsprobleme
festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBBer 5.
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far 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 Zolmitriptan haufig
Uber Sedierung berichtet.

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

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Zolmitriptan. In  Féllen von schwerwie-
gender Intoxikation werden intensivmedizi-
nische MaBnahmen empfohlen, einschliel3-
lich des Freihaltens der Luftwege, Sicher-
stellung adaquater Oxygenierung und Ven-

tilation sowie Uberwachung und Aufrecht-
erhaltung des kardiovaskularen Systems.

Der Einfluss von Hamodialyse und Perito-
nealdialyse auf die Serumkonzentration von
Zolmitriptan ist nicht bekannt.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selekti-
ver Serotonin (5HT;) Agonist

ATC-Code: NO2C C03

Wirkmechanismus

Zolmitriptan erwies sich als selektiver Ago-
nist des 5-HT,g/1p-Rezeptors, der die Ge-
faBkontraktion vermittelt. Zolmitriptan hat
eine hohe Affinitdt zu menschlichen rekom-
binanten 5-HTg- und 5-HT p-Rezeptoren
und eine maBige Affinitat zu 5-HT,-Rezep-
toren. Zolmitriptan hat keine signifikante
Affinitdt oder pharmakologische Wirkung
auf andere 5-HT-Rezeptor-Subtypen (5-
HT,, 5-HTs, 5-HT,) oder adrenerge, histami-
nerge, muscarinerge oder dopaminerge Re-
zeptoren.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien haben gezeigt, dass der
Anteil der Patienten, bei denen unerwiinsch-
te Wirkungen auftraten, mit zunehmender
Dosierung anstieg (sieche Abschnitt 4.8).

Akutbehandlung von Migréne

In einer klinischen Studie zu AscoTop Nasal
mit etwas mehr als 1300 Migranepatienten,
bei denen bis zu 3 Migraneattacken be-
handelt wurden, fuhrte eine Dosis von
2,5 mg innerhalb von 2 Stunden nach der
Anwendung in 59 % der Attacken zu einer
Verminderung des Kopfschmerzes von
schwer/mittel auf leicht/nicht vorhanden,
wobei in 26 % der Attacken Schmerzfreiheit
erreicht wurde. Die entsprechenden Ergeb-
nisse bei der 5 mg Dosis betrugen 70 %
bzw. 36 % und bei Placebo 31 % bzw. 8 %.
Nach Anwendung beider Dosierungen zeig-
te sich nach 15 Minuten eine statistisch si-
gnifikante Wirkung auf den Kopfschmerz
(bei AscoTop Nasal 2,5 mg bzw. 5 mg in
8% bzw. 11 % der Attacken im Vergleich zu
5% der Attacken bei Placebo). Aufgrund
der unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften der oralen und der nasalen
Formulierung ist es moglich, dass Patienten
mit dem 2,5 mg Nasenspray, im Vergleich
zur 2,5 mg Tablette, zu spéateren Zeitpunk-
ten nicht hinreichend wirksam behandelt
sind.

AscoTop ist als herkébmmliche Tablette zum
Einnehmen bei Migrane mit und ohne Aura
und bei mit der Menstruation einhergehen-
der Migrane gleichermaBen wirksam. Es ist
nicht belegt, dass die Einnahme der her-
kommlichen AscoTop Tabletten wéahrend
der Aura das Auftreten von Migréanekopf-
schmerzen verhindert; deshalb sollte auch
AscoTop Nasal erst wahrend der Kopf-
schmerzphase der Migréne angewendet
werden.

Jugendliche Migrénepatienten

Eine multizentrische, randomisierte Placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit einem
2-armigen Cross-over-Design wurde zur Er-
mittlung der Wirksamkeit von Zolmitriptan
5 mg Nasenspray fur die Akuttherapie von
Migréanekopfschmerzattacken bei jugend-
lichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren (N = 171 auswertbare Patienten) durch-
gefuhrt. Pro Patient konnten 2 aufeinander
folgende Kopfschmerzattacken behandelt
werden. Als ein Teil der Untersuchung wur-
de zunéchst jede Kopfschmerzattacke ein-
fachblind mit Placebo behandelt. Die Er-
gebnisse fur die primaren Endpunkte An-
sprechen des Kopfschmerzes nach einer
Stunde Kopfschmerz (definiert als Verbes-
serung der Migranekopfschmerzintensitat
von schwer oder moderat bis mild oder
keine) und bei anhaltendem Kopfschmerz
nach 2 Stunden betrugen 58,1% gegen-
Uber 43,3% (p =0,013) bzw. 51,4% ge-
genuber 33,1 % (p = 0,003) fur Zolmitriptan
gegenUber Placebo. Weiterhin waren 27,7 %
und 39,2 % der mit Zolmitriptan behandel-
ten Patienten nach einer bzw. zwei Stun-
den schmerzfrei gegentber 10,2% und
18.9% bei den mit Placebo behandelten
Patienten (p < 0,001).

Péadiatrische Migrénepatienten

Eine multizentrische, randomisierte Placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit einem
2-armigen Cross-over-Design und einer un-
verblindeten  Studienverlangerung  wurde
durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von
Zolmitriptan 5 mg, 2,56 mg oder 1 mg Na-
senspray bei der Akuttherapie von Migrane-
kopfschmerzattacken zu bewerten. Als ein
Teil der Untersuchung wurde eine Kopf-
schmerzattacke einfachblind mit Placebo
behandelt und umfasste 168 auswertbare
Probanden im Alter von 6 bis 11 Jahren. Der
primére Endpunkt wurde nicht erreicht und
die Klinische Wirksamkeit in dieser Patienten-
gruppe konnte nicht nachgewiesen werden.

Akutbehandlung von Cluster-Kopf-
schmerz

In zwei kontrollierten klinischen Studien mit
vergleichbarem Design wurden bis zu je
3 Cluster-Kopfschmerz-Anfélle bei insge-
samt 121 Patienten behandelt. Gemal der
kombinierten Analyse dieser beiden Stu-
dien fuhrte die Anwendung von AscoTop
Nasal 5 mg nach 30 Minuten bei 48,3 %
der Patienten (gegenlber 29,5 % nach Pla-
cebo-Gabe) zu einer statistisch signifikanten
Abnahme des Kopfschmerzes von sehr
stark/stark/maBig zu mild/keine. Schmerz-
freiheit wurde bei 34,8% der Patienten
(gegentber 19,3% nach Placebo-Gabe) er-
reicht. Die Ergebnisse flr die 10-mg-Dosis
waren entsprechend 63,1 % und 44,0 % fir
das Anschlagen des Mittels auf den Kopf-
schmerz bzw. flr Schmerzfreiheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intranasaler Anwendung scheint ein
Teil der Dosis direkt im Nasen-/Rachen-
raum resorbiert zu werden. Das individuelle
pharmakokinetische Profil von Zolmitriptan
nach Anwendung des Nasensprays zeigt
gewohnlich zwei Peaks innerhalb von 14 bis
5 Stunden nach der Anwendung. Die mitt-
lere tax Detragt ca. 2 Stunden. 15 Minuten
nach der Anwendung von Zolmitriptan Na-
senspray bei Probanden wurden durch-
schnittlich 40 % der G, erreicht.

Fir den aktiven Metabolit, N-Demethylzol-
mitriptan, ist die mittlere t,. etwas langer
(ca. 3Stunden nach 2,5mg und ca.
5 Stunden nach 5 mg). Die Plasmakonzen-
trationen sowohl von Zolmitriptan als auch
des Metaboliten N-Desmethylzolmitriptan
bleiben Uber einen Zeitraum von bis zu
6 Stunden erhalten mit einer durchschnittli-
chen Konzentration nach 6 Stunden von
ungefahr 40 % der C,a flr Zolmitriptan und
60 % der Cax fUr N-Desmethylzolmitriptan.
Ein Vergleich der AUC nach 2,5 mg intranasal
(22,4 ng-Stunde/ml) und dem entspre-
chenden Wert fur die AUC nach 2,5 mg oral
(22,0 ng- Stunde/ml) hat gezeigt, dass die
Bioverflgbarkeit von intranasalem Zolmi-
triptan im Verhéltnis zur oralen Anwendung
102 % betragt. Nach oraler Anwendung wird
Zolmitriptan schnell und gut resorbiert
(mindestens zu 64 %). Die mittlere absolute
Bioverflgbarkeit von Zolmitriptan betragt
ca. 40 %.

Die Zolmitriptanresorption wird durch Nah-
rungsaufnahme nicht beeintrachtigt. Es
gibt keinen Anhalt fur eine Kumulation von

Zolmitriptan nach oraler Mehrfachanwen-
dung.

Im Vergleich zu einer migranefreien Phase ist
die Plasmakonzentration von Zolmitriptan
und seines Metaboliten nach oraler Gabe
wahrend einer Migréane in den ersten
4 Stunden nach der Einnahme des Arznei-
mittels geringer, was eine verzdgerte Re-
sorption nahe legt. Dies steht im Einklang
mit der wahrend des Migraneanfalls beob-
achteten verzdgerten Magenentleerung.

Die Plasmakonzentration und Pharmakoki-
netik von Zolmitriptan und der drei Haupt-
metaboliten sind beim Nasenspray und bei
den konventionellen Tabletten vergleichbar.

Verteilung

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

Biotransformation

Es gibt 3 Hauptmetaboliten: Indolessigsaure
(der Hauptmetabolit in Plasma und Urin),
das N-Oxid und das N-Demethyl-Analo-
gon. Von diesen Metaboliten ist nur der N-
Demethyl-Metabolit pharmakologisch aktiv.
Zolmitriptan wird Uber CYP1A2 verstoff-
wechselt, wobei ein aktiver Metabolit ent-
steht, das N-Demethylzolmitriptan. Der ak-
tive N-Demethyl-Metabolit, der ebenfalls ein
5-yrip1p-Rezeptoragonist ist, erwies sich
im Tiermodell als 2-6-mal so wirksam wie
Zolmitriptan. Der aktive Metabolit wird dann
weiter durch MAO-A abgebaut. Die Plas-
makonzentration des N-Demethyl-Metabo-
liten betragt etwa die Halfte dessen, was fur
Zolmitriptan gemessen wurde. Folglich ist
zu erwarten, dass er zur therapeutischen
Wirksamkeit 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 (lberwiegend
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 re-
nale Clearance entféllt. Die renale Clearance
ist groBer als die glomerulére Filtrationsrate,
was fUr eine renale tubulére Sekretion
spricht. Die Ausscheidung von Zolmitriptan
und des aktiven Metaboliten N-Desmethyl-
zolmitriptan scheint nach oraler und intra-
nasaler Anwendung vergleichbar zu sein.
Die  durchschnittliche  Eliminationshalb-
wertszeit (t 1) betragt sowohl flr Zolmitrip-
tan als auch fur N-Desmethylzolmitriptan
ca. 3 Stunden. Die Halbwertszeiten seiner
Metaboliten sind ahnlich, was vermuten
lasst, dass deren Elimination vom AusmaR
ihrer Bildungsrate 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-
007410-96562
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sonen um das 7-=8fache reduziert, wobei 6.2 Inkompatibilitaten
die AUC von Zolmitriptan und seinem ak- Nicht zutreffend
tiven Metaboliten nur geringfligig gréBer
ist (16 % bzw. 35 %), wobei ein Anstieg der .
Halbwertszeit um eine Stunde ° auf 6.3 Dauer der Haitbarkeit
3-3,5 Stunden beobachtet wurde. Diese 30 Monate
Parameter bewegen sich in dem Bereich,
der auch bei gesunden Probanden gemes- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
sen wurde. fiir die Aufbewahrung
Eingeschrénkte Leberfunktion Nicht Gber 25°C lagern.
In einer Studie zur Untersuchung der Aus-
wirkungen einer eingeschrankten Leber- 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
funktion auf die Pharmakokinetik von Zolmi- Durchstechflaschen (Glas Typ 1) mit Chior-
triptan wurde gezeigt, dass im Vergleich zu butylgummistopfen und einer Sprtihvor-
gesunden Probanden die Werte fir AUC fichtung.
und G bei Patienten mit mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion um 94 % Einzeldosis-Nasenspray mit 0,1 ml Losung
bzw. 50 % und bei Patienten mit schwerer PackungsgréBen:
Einschrankung der Leberfunktion um 226 % 2 Einzeldosis-Nasensprays
bzw. 47 % erhdht waren. Die Exposition 6 Einzeldosis-Nasensprays
durch die Metaboliten, einschlieBlich des
aktiven Metaboliten, war vermindert. In Be- 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
zug auf den aktiven Metaboliten N-Desme- fiir die Beseitigung und sonstige
thylzolmitriptan waren die Werte fur AUC Hinweise zur Handhabung
und Gy bei Patienten mit mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion um 33 % Keine speziellen Anforderungen.
bzw. 44 % und bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion um 82 % 7. Inhaber der Zulassung
bzw. 90 % verringert. Griinenthal GmbH
Altere Patienten ZieglerstraBe 6
Die Pharmakokinetik von Zolmitriptan bei 52078 Aachen
gesunden alteren Personen war &hnlich der Postanschrift:
bei gesunden jingeren Probanden. Griinenthal GmbH
Kinder und Jugendliche 52099 Aachen
Die Ergebnisse pharmakokinetischer Stu- Tel.: 0241 569-1111
dien waren bei Erwachsenen und Jugend- Fax: 0241 569-1112
lichen &hnlich. Die Menge an verfligbarem E-Mail: service@grunenthal.com
Zolmitriptan ist bei Jugendlichen im Ver-
gleich zu Erwachsenen gleich bis leicht ver- 8. Zulassungsnummer
ringert. Entsprechend ist die Menge des 54619.01.00
verflgbaren aktiven Metaboliten leicht er-
h@hlt. DieIUnterschiede sind wahrscheinlich 9. Datum der Erteilung der Zulassung/
klinisch nicht signifikant. Verlangerung der Zulassung
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Datum der Erteilung der Zulassung:
) o ) ) 19.08.2002
In Studien mit einmaliger und wiederholter
Verabreichung wurden Effekte nur nach Ex- Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
positionen beobachtet, die als hinreichend sung: 30.11.2006
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition liegend angesehen werden. Das | 10. Stand der Information
deutet auf eine geringe Relevanz fur die kli- )
nische Anwendung hin. Die Ergebnisse von Juni 2023
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur
Genotoxizitadt zeigen, dass unter den 11. Verkaufsabgrenzung
Bedingungen der Klinischen Anwendung Verschreibungspflichtig
keine genotoxischen Wirkungen von Zolmi-
triptan zu erwarten sind.
In Langzeitstudien zum tumorigenen Po-
tenzial an Maus und an Ratte wurden keine
fur die klinische Anwendung relevanten Tu-
more gefunden.
Wie andere 5-HT;g/p-Rezeptoragonisten
wird auch Zolmitriptan an Melanin gebun-
den.
6. Pharmazeutische Angaben
Zentrale Anforderung an:
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
. N Rote Liste Service GmbH
Citronenséure
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.) oder Natriummonohydrogen- )
phosphat-Dodecahydrat (Ph. Eur.) Mainzer LandstraBe 55
Gereinigtes Wasser 60329 Frankfurt
007410-96562 5
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