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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Zolmitriptan-neuraxpharm 2,5 mg
Schmelztabletten

Zolmitriptan-neuraxpharm 5 mg
Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede 2,5 mg Schmelztablette enthalt
2,5 mg Zolmitriptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Schmelztablette enthalt
0,90 mg Aspartam.

Jede 5 mg Schmelztablette enthélt 5 mg
Zolmitriptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Schmelztablette enthalt
1,80 mg Aspartam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette

WeilRe bis fast weiRe, runde, flache
Schmelztabletten mit abgeschragten Kan-
ten.

4. KLINISCHE ANGABEN

»
—

Anwendungsgebiete

Akutbehandlung von Migranekopfschmer-
zen mit oder ohne Aura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Zur Behandlung des Migraneanfalls wird
eine Dosis von 2,5 mg Zolmitriptan empfoh-
len. Zolmitriptan-neuraxpharm sollte so friih
wie moglich nach Einsetzen des Migrane-
kopfschmerzes eingenommen werden,
es ist aber auch bei Einnahme zu einem
spateren Zeitpunkt wirksam.

Falls die Symptome der Migréne innerhalb
von 24 Stunden nach dem ersten Anspre-
chen auf das Arzneimittel wieder auftre-
ten, kann eine zweite Dosis eingenommen
werden. Erweist sich eine zweite Dosis als
erforderlich, sollte diese mit einem Abstand
von mindestens 2 Stunden nach der ersten
Dosis eingenommen werden. Wenn ein
Patient nicht auf die erste Dosis anspricht,
ist es unwahrscheinlich, dass eine zweite
Dosis bei demselben Migraneanfall von
Nutzen ist.

Bei Patienten, bei denen mit einer Dosis
von 2,5 mg keine zufriedenstellende Lin-
derung erreicht wird, kénnte bei erneuten
Anfallen die Einnahme von 5 mg Zolmitrip-
tan-neuraxpharm erwogen werden.

Die Tagesgesamtdosis sollte 10 mg nicht
Uberschreiten. Innerhalb von 24 Stun-
den sollten nicht mehr als 2 Dosen von
Zolmitriptan-neuraxpharm eingenommen
werden.

Zolmitriptan ist nicht zur Migraneprophy-
laxe geeignet.
Kinder (unter 12 Jahren):

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Zolmitriptan Tabletten bei Kindern wurden
nicht untersucht. Die Anwendung von

Fachinformation

Zolmitriptan-neuraxpharm wird deshalb
bei Kindern nicht empfohlen.

Jugendliche (12 - 17 Jahre):

Die Wirksamkeit von Zolmitriptan Tablet-
ten wurde in einer placebokontrollierten
Studie bei Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren nicht belegt. Die Anwendung von
Zolmitriptan-neuraxpharm wird deshalb bei
Jugendlichen nicht empfohlen.

Patienten Gber 65 Jahre:

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Zolmitriptan bei Personen Uber 65 Jahre
wurden nicht untersucht. Die Anwendung
von Zolmitriptan-neuraxpharm wird deshalb
bei élteren Menschen nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion:

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 Leberfunk-
tion wird eine maximale Dosis von 5 mg
innerhalb von 24 Stunden empfohlen. Bei
Patienten mit leichter Einschrankung der
Leberfunktion ist jedoch keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance > 15 ml/min ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 4.3 und
Abschnitt 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
innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Bei Patienten, die Cimetidin einnehmen,
wird eine maximale Dosis von 5 mg Zolmi-
triptan innerhalb von 24 Stunden empfoh-
len.

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Zur Einnahme der Schmelztablette ist keine
Flussigkeit erforderlich. Die Schmelztab-
lette 16st sich auf der Zunge auf und wird
mit dem Speichel heruntergeschluckt.
Diese Darreichungsform ist in Situationen
angebracht, in denen keine Flissigkeiten
zur Verfligung stehen oder um Ubelkeit
und Erbrechen zu vermeiden, die mit der
Einnahme von Tabletten mit Flussigkeit
einhergehen kénnen. Die Resorption von
Zolmitriptan aus der Schmelztablette kann
jedoch verzégert sein, wodurch sich der
Eintritt der Wirkung verzégern kann.

Offnen Sie die Blisterpackung wie auf der
Folie gezeigt. Die Schmelztabletten dir-
fen nicht durch die Folie hindurchgedriickt
werden. Die Zolmitriptan-neuraxpharm
Schmelztablette wird auf die Zunge gelegt,

Zolmitriptan-
neuraxpharm®
Schmelztabletten

wo sie sich auflést und mit dem Speichel
heruntergeschluckt wird.

4.3 Gegenanzeigen

Zolmitriptan-neuraxpharm ist kontraindi-
ziert bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Mittelschwere oder schwere Hypertonie
sowie unzureichend eingestellte leichte
Hypertonie.

Diese Substanzklasse (5-HT, g/, p-Rezeptor-
agonisten) wird mit dem Auftreten von
Spasmen der Koronargeféfe in Verbindung
gebracht. Infolgedessen wurden Patienten
mit koronarer Herzkrankheit von klinischen
Untersuchungen ausgeschlossen. Deshalb
darf Zolmitriptan-neuraxpharm nicht bei
Patienten angewendet werden, die einen
Myokardinfarkt hatten oder an koronarer
Herzkrankheit, Koronarspasmen (Prinz-
metal Angina) oder arterieller Verschluss-
krankheit leiden oder bei denen Symptome,
die mit denen einer koronaren Herzkrank-
heit Ubereinstimmen, beobachtet wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von Zolmi-
triptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten
(einschlieRlich Methysergid), Sumatriptan,
Naratriptan und anderen 5-HT,g,,p-Rezep-
toragonisten ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Zolmitriptan darf bei Patienten mit Schlag-
anfall oder transitorischen ischdmischen
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

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Zolmitriptan sollte nur nach eindeutiger
Diagnosestellung einer Migrane ange-
wendet werden. Wie auch bei anderen
Akutbehandlungen der Migrane sollte vor
der Behandlung der Kopfschmerzen bei
Patienten, bei denen die Diagnose Migréne
noch nicht gestellt worden ist, oder bei
Migrénepatienten, die atypische Symp-
tome aufweisen, sichergestellt werden,
dass andere potenziell ernste neurologi-
sche Erkrankungen ausgeschlossen wer-
den. Zolmitriptan ist nicht angezeigt zur
Behandlung der hemiplegischen Migréne,
der Basilarismigrane oder der ophthalmo-
plegischen Migrane. Bei Patienten, die
mit 5-HT,g,1p-Rezeptoragonisten behan-
delt wurden, wurde Uber Schlaganfalle
und andere zerebrovaskulare Ereignisse
berichtet. Es sollte jedoch beachtet wer-
den, dass far Migréanepatienten ohnehin
ein Risiko fur bestimmte zerebrovaskulare
Ereignisse besteht.

Zolmitriptan sollte nicht angewendet wer-
den bei Patienten mit symptomatischem
Wolff-Parkinson-White-Syndrom oder
Herzrhythmusstérungen, die mit anderen
akzessorischen Leitungsbahnen im Zusam-
menhang stehen.

Wie auch bei anderen 5-HT,g/;p-Rezeptor-
agonisten wurde in sehr seltenen Fallen
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Uber Koronarspasmen, Angina pectoris und
Myokardinfarkte berichtet. Zolmitriptan-
neuraxpharm sollte Patienten mit Risikofak-
toren fUr eine ischdmische Herzkrankheit
(z. B. Rauchen, Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Vererbung) nicht ohne
vorherige Untersuchung auf eine beste-
hende Herz-Kreislauf-Erkrankung verordnet
werden (siehe Abschnitt 4.3). Besonders
berlcksichtigt werden sollten hierbei
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
liegende Herz-Kreislauf-Erkrankung auf.
Wie bei anderen 5-HT,g,p-Rezeptorago-
nisten wurde auch nach der Einnahme von
Zolmitriptan Uber Schwere-, Druck- oder
Engegeflhl in der Herzgegend berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn Schmerzen im
Brustbereich oder Symptome auftreten,
die fur eine ischamische Herzkrankheit
sprechen, sollten keine weiteren Dosen
von Zolmitriptan eingenommen werden,
bevor nicht eine angemessene medizini-
sche Abklérung erfolgt ist.

Wie bei anderen 5-HT,g,p-Rezeptorago-
nisten wurde Uber voribergehenden Blut-
druckanstieg bei Patienten mit und ohne
Bluthochdruck in der Vorgeschichte berich-
tet. Sehr selten war dieser Blutdruckanstieg
mit signifikanten klinischen Ereignissen ver-
bunden. Die fur Zolmitriptan empfohlenen
Dosen sollten nicht tberschritten werden.

Nebenwirkungen kénnen bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Triptanen und pflanz-
lichen Zubereitungen, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, haufiger
auftreten.

Ein Serotoninsyndrom (einschlieRlich eines
veranderten mentalen Status, autonom
vegetativer Symptome und neuromusku-
laren Stérungen) wurde nach gleichzeitiger
Anwendung von Triptanen und selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SSRIs) oder Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmern (SNRIs) berichtet.
Diese Reaktionen kénnen schwerwiegend
sein. Ist die gleichzeitige Behandlung mit
Zolmitriptan und einem SSRI oder SNRI
klinisch erforderlich, wird eine sorgféltige
Uberwachung des Patienten empfohlen,
besonders zu Therapiebeginn, bei einer
Dosiserh6hung oder bei Beginn einer
weiteren serotonergen Medikation (siehe
Abschnitt 4.5).

Eine langere Anwendung von Schmerz-
mitteln jeder Art bei Kopfschmerzen kann
diese verstarken. Wenn dieser Fall eintritt
oder vermutet wird, sollte medizinischer
Rat eingeholt und die Behandlung abge-
brochen werden.

Ein Ubermaliger Gebrauch von Medika-
menten sollte bei Patienten, die trotz (oder
wegen) der regelmaldigen Einnahme von
Kopfschmerzmitteln haufig oder taglich
Kopfschmerzen haben, in Betracht gezo-
gen werden.

Fachinformation

Zolmitriptan-neuraxpharm enthalt Aspar-
tam (E 951) als Quelle fur Phenylalanin
und kann schédlich sein flr Patienten mit
Phenylketonurie.

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 durch-
gefuhrt wurden, erbrachten keine klinisch
relevanten Veranderungen der Pharmako-
kinetik von Zolmitriptan oder seines aktiven
Metaboliten.

Ergebnisse von gesunden Personen las-
sen auf das Fehlen pharmakokinetischer
oder klinisch relevanter Wechselwirkun-
gen zwischen Zolmitriptan und Ergotamin
schliefsen. Es besteht jedoch theoretisch
die Moglichkeit eines erhdhten Risikos
von Koronarspasmen, und die gleichzeitige
Anwendung ist kontraindiziert. Zolmitriptan
sollte frihestens 24 Stunden nach Gabe
ergotaminhaltiger Arzneimittel eingenom-
men werden. Umgekehrt sollten ergot-
aminhaltige Arzneimittel frihestens 6 Stun-
den nach der Einnahme von Zolmitriptan
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nach der Anwendung von Moclobemid,
einem spezifischen MAO-A-Hemmer,
wurde ein geringer Anstieg (26 %) der AUC
fr Zolmitriptan und ein dreifacher Anstieg
der AUC des aktiven Metaboliten gemes-
sen. Fur Patienten, die MAO-A-Hemmer
einnehmen, wird eine maximale Dosis von
5 mg Zolmitriptan in 24 Stunden empfohlen.
Diese Arzneimittel sollten nicht zusammen
angewendet werden, wenn eine hdhere
Dosis als 2-mal taglich 150 mg Moclobemid
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. Darlber
hinaus waren Halbwertszeit und AUC des
aktiven, N-demethylierten Metaboliten
(183C91) verdoppelt. Patienten, die Cime-
tidin einnehmen, wird als maximale Dosis
5 mg Zolmitriptan in 24 Stunden empfoh-
len. Auf der Basis des gesamten Interakti-
onsprofils kénnen Wechselwirkungen mit
spezifischen Inhibitoren von CYP 1A2 nicht
ausgeschlossen werden. Daher wird fur
Arzneimittel dieses Typs wie Fluvoxamin
und Chinolone (z. B. Ciprofloxacin) dieselbe
Dosisreduktion empfohlen.

Selegilin (ein MAO-B-Hemmer) und Fluoxe-
tin (ein SSRI) zeigten keine pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen mit Zolmitriptan.
Es gab jedoch Berichte Giber 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-
schliellich eines veranderten mentalen
Status, autonom vegetativer Symptome
und neuromuskuldren Stérungen) glichen
(siehe Abschnitt 4.4).

Zolmitriptan-
neuraxpharm®
Schmelztabletten

Wie auch andere 5-HT,g,p-Rezeptorago-
nisten kénnte 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 ver-
mieden werden. Ebenso sollte die Gabe
von Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden
nach der Einnahme anderer 5-HT5/;p-Ago-
nisten vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung dieses
Arzneimittels in der Schwangerschaft ist
nicht belegt. Die Auswertungen tierexpe-
rimenteller Untersuchungen geben keinen
Hinweis auf direkte teratogene Effekte. Aus
Embryotoxizitatsuntersuchungen ergaben
sich jedoch Hinweise auf eine maogliche
Beeintrachtigung der embryonalen Lebens-
fahigkeit. Die Anwendung von Zolmitriptan
sollte nur dann in Erwagung gezogen wer-
den, wenn der zu erwartende Nutzen fir die
Mutter grofRer ist als jedwedes maogliche
Risiko flr den Fetus.

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass
Zolmitriptan bei Tieren in die Muttermilch
Ubertritt. Daten zum Ubertritt von Zolmi-
triptan in die Muttermilch beim Men-
schen liegen nicht vor. Deshalb sollte die
Anwendung von Zolmitriptan bei stillenden
Muttern mit Vorsicht erfolgen. Die Exposi-
tion von Kindern sollte dadurch minimiert
werden, dass fur 24 Stunden nach der
Einnahme von Zolmitriptan das Stillen ver-
mieden wird.

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

Bei psychomotorischen Tests mit einer
kleinen Gruppe gesunder Personen fihr-
ten Zolmitriptan-Dosen von bis zu 20 mg
zu keiner signifikanten Beeintrachtigung
der Leistung. Da Schlafrigkeit und andere
Symptome wahrend des Migraneanfalls
auftreten kénnen, ist Vorsicht geboten
bei Patienten, die Arbeiten verrichten, die
Geschicklichkeit erfordern (z. B. Autofahren
oder das Bedienen von Maschinen).

4.8 Nebenwirkungen

Mogliche Nebenwirkungen sind Ublicher-
weise vorlbergehend, treten gewdhnlich
innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme
auf, sie treten auch nach wiederholter Ein-
nahme nicht haufiger auf und bilden sich
spontan zurlick, ohne dass eine zusatzliche
Behandlung erforderlich ist.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu
Grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000).

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden
nach der Einnahme von Zolmitriptan beob-
achtet. Die Nebenwirkungen sind inner-
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
Immunsystems Urtikaria, Angioddem und anaphylaktischer
Reaktionen
Erkrankungen des Haufig Abnormalitaten oder Stérungen der Wahrneh-
Nervensystems mung, Schwindel, Kopfschmerzen, Hyperasthe-
sie, Parasthesie, Somnolenz, Warmeempfinden
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich | Tachykardie
Sehr selten [ Myokardinfarkt, Angina pectoris, Koronar-
spasmen
Gefél3erkrankungen Gelegentlich | Leichter Blutdruckanstieg, voribergehender
Anstieg des systemischen Blutdrucks
Erkrankungen des Héaufig Abdominalschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Mund-
Gastrointestinaltrakts trockenheit, Dysphagie
Sehr selten Ischamie oder Infarkt (z. B. intestinale Ischamie,
intestinaler Infarkt, Milzinfarkt), die sich als blu-
tiger Durchfall oder Abdominalschmerz dufRern
kénnen
Skelettmuskulatur-, Héaufig Muskelschwache, Myalgien
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Gelegentlich | Polyurie, Erhéhung der Miktionsfrequenz
Nieren und Harnwege | Sehr selten | Uberhohter Harndrang
Allgemeine Erkrankun- | Haufig Asthenie, Schweregeflhl, Engegefihl, Schmer-
gen und Beschwerden zen oder Druckgefihl in Rachen und Hals, in den
am Verabreichungsort Gliedmalen oder der Brust

halb der Haufigkeiten mit abnehmender
Schwere aufgefihrt.

Siehe Tabelle.

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

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

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 Uber Sedie-
rung berichtet.

Da die Eliminationshalbwertszeit von
Zolmitriptan 2,5 bis 3 Stunden betragt
(siehe Abschnitt 5.2), sollten Patienten, die
eine Uberdosis von Zolmitriptan Schmelz-
tabletten eingenommen haben, mindes-
tens Uber einen Zeitraum von 15 Stunden
oder solange die Symptomatik fortbesteht,
Uberwacht werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Zolmitriptan. In Fallen von schwerwie-
gender Intoxikation werden intensivme-
dizinische Maflinahmen empfohlen, ein-

5.1

schlieBlich des Freihaltens der Luftwege,
Sicherstellung adaquater Oxygenierung
und Ventilation sowie Uberwachung und
Aufrechterhaltung des kardiovaskuldren
Systems.

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

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Serotonin-5HT,-Rezeptoragonisten

ATC-Code: N02CC0O3

Zolmitriptan erwies sich als selektiver
Agonist des 5-HT,g,p-Rezeptors, der die
Gefaldkontraktion vermittelt. Zolmitriptan
hat eine hohe Affinitdt zu menschlichen
rekombinanten 5-HTg- und 5-HTp-Rezep-
toren und eine maRige Affinitat zu 5-HTA-
Rezeptoren. Zolmitriptan hat keine signifi-
kante Affinitat oder pharmakologische Wir-
kung auf andere 5-HT-Rezeptor-Subtypen
(5-HT,, b-HT3, 5-HT,4) oder adrenerge, hist-
aminerge, muscarinerge oder dopaminerge
Rezeptoren.

Im Tiermodell verursacht die Anwendung
von Zolmitriptan eine Vasokonstriktion im
Versorgungsbereich der Arteria Carotis.
DarUber hinaus legen tierexperimentelle
Studien die Annahme nahe, dass Zolmi-
triptan die Aktivitdt des Trigeminusnervs,
sowohl zentral als auch peripher, durch
Hemmung der Freisetzung von Neuro-
peptiden (calcitonin gene related peptide
[CGRP], vasoactive intestinal peptide [VIP]
und Substanz P) unterbindet.

In klinischen Untersuchungen mit den her-
kémmlichen Zolmitriptan Tabletten tritt die
Wirkung innerhalb einer Stunde nach der

Zolmitriptan-
neuraxpharm®
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Einnahme ein; nach 2 bis 4 Stunden nimmt
die Wirksamkeit gegen Kopfschmerzen und
andere Migranesymptome wie Ubelkeit,
Licht- und Gerduschempfindlichkeit zu.

Die herkdmmlichen Zolmitriptan Tabletten
sind bei Migrane mit und ohne Aura und
bei mit der Menstruation einhergehender
Migréne gleichermalien wirksam. Es ist
nicht belegt, dass die Einnahme von her-
kémmlichen Zolmitriptan Tabletten wah-
rend der Aura das Auftreten von Migra-
nekopfschmerzen verhindert. Deshalb soll
Zolmitriptan-neuraxpharm erst wahrend der
Kopfschmerzphase der Migrane eingenom-
men werden.

In einer kontrollierten Studie bei 696
Jugendlichen mit Migrédne konnte eine
Uberlegenheit von Zolmitriptan-Tabletten in
Dosierungen von 2,5 mg, 5 mg und 10 mg
gegenlber Placebo nicht belegt werden.
Eine Wirksamkeit wurde nicht nachgewie-
sen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung der herkdmmli-
chen Zolmitriptan Tabletten wird Zolmitrip-
tan beim Menschen schnell und gut resor-
biert (mindestens zu 64 %). Die mittlere
absolute Bioverfugbarkeit der Substanz
betragt ca. 40 %. Der aktive Metabolit (der
N-Demethyl-Metabolit), der ebenfalls ein
5-HT,/1p-Rezeptoragonist ist, erwies sich
im Tiermodell als 2- bis 6-mal wirksamer
als Zolmitriptan.

Bei gesunden Personen, denen Einzeldo-
senvon 2,5-50 mg Zolmitriptan verabreicht
wurden, verhielten sich die AUC und C,,,
von Zolmitriptan und seines aktiven Meta-
boliten, dem N-Demethyl-Metaboliten, Gber
diesen Bereich proportional zur Dosis. Die
Resorption von Zolmitriptan erfolgt schnell.
Bei gesunden Probanden werden 75 %
der C,,, innerhalb einer Stunde erreicht.
Danach bleibt die Plasmakonzentration von
Zolmitriptan auf etwa diesem Niveau Uber
einen Zeitraum von 4 - 5 Stunden erhalten.

Die Resorption von Zolmitriptan wird durch
Nahrungsaufnahme nicht beeintréchtigt. Es
gibt keinen Anhalt fir eine Kumulation von
Zolmitriptan nach Mehrfachverabreichung.

Im Vergleich zu einer migranefreien Phase
ist die Plasmakonzentration von Zolmitrip-
tan und seines Metaboliten wahrend einer
Migréne in den ersten 4 Stunden nach
der Einnahme des Arzneimittels geringer,
was eine verzdgerte Resorption nahe legt.
Dies stehtim Einklang mit der wahrend des
Migraneanfalls beobachteten verzégerten
Magenentleerung.

Es wurde nachgewiesen, dass Zolmitrip-
tan Schmelztabletten biodquivalent mit den
herkdmmlichen Zolmitriptan Tabletten sind,
sowohl in Bezug auf AUC und C,,, von
Zolmitriptan als auch hinsichtlich des akti-
ven Metaboliten 183C91. Ergebnisse einer
klinischen Pharmakologiestudie zeigen,
dass die Zeit bis zum Auftreten von t,,
von Zolmitriptan bei den Schmelztablet-
ten verlangert sein kann (zwischen 0,6 und
5 Stunden, Median 3 Stunden)im Vergleich
zu den herkdmmlichen Tabletten (zwischen
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0,5 und 3 Stunden, Median 1,5 Stunden).
Die tpax fr den aktiven Metaboliten war
bei beiden Formulierungen vergleichbar
(Median 3 Stunden).

Zolmitriptan wird grof3tenteils in der Leber
metabolisiert, gefolgt von einer anschlie-
Renden Ausscheidung der Metaboliten
mit dem Harn. Es gibt 3 Hauptmetaboli-
ten: Indolessigsaure (der Hauptmetabolit
in Plasma und Urin), das N-Oxid und das
N-Demethyl-Analogon. Von diesen Metabo-
liten ist nur der N-Demethyl-Metabolit aktiv.
Die Plasmakonzentration des N-Demethyl-
Metaboliten betragt etwa die Halfte des-
sen, was flr Zolmitriptan gemessen wurde.
Folglich ist zu erwarten, dass er zur thera-
peutischen Wirksamkeit von Zolmitriptan
beitragt. Uber 60 % einer oralen Einzeldo-
sis werden mit dem Urin (Uberwiegend als
Indolessigsaure-Metabolit) und ca. 30 %
werden groftenteils unverdndert mit dem
Stuhl ausgeschieden.

Nach intravendser Verabreichung betragt
die mittlere Gesamtplasmaclearance etwa
10 ml/min/kg, wovon ein Viertel auf die
renale Clearance entfallt. Die renale Clea-
rance ist gréRer als die glomerulare Filtrati-
onsrate, was flr eine renale tubulére Sekre-
tion spricht. Das Verteilungsvolumen nach
intravendser Verabreichung betragt 2,4 I/
kg. Die Plasmaproteinbindung von Zolmi-
triptan und des N-Demethyl-Metaboliten
ist gering (ca. 25 %). Die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit von Zolmitriptan betragt
2,5-3 Stunden. Die Halbwertszeiten seiner
Metaboliten sind ahnlich, was vermuten
lasst, dass deren Elimination vom Ausmafl}
ihrer Bildungsrate abhangt.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion ist die renale Clearance von Zolmitrip-
tan und aller Metaboliten im Vergleich zu
gesunden Personen um das 7- bis 8-fache
reduziert, wobei die AUC von Zolmitrip-
tan und seinem aktiven Metaboliten nur
geringflgig grofer ist (16 % bzw. 35 %),
wobei ein Anstieg der Halbwertszeit um
eine Stunde auf 3- 3,5 Stunden beobachtet
wurde. Diese Parameter bewegen sich in
dem Bereich, der auch bei gesunden Pro-
banden gemessen wurde.

In einer Studie zur Untersuchung der Aus-
wirkungen einer eingeschrankten Leber-
funktion auf die Pharmakokinetik von
Zolmitriptan wurde gezeigt, dass im Ver-
gleich zu gesunden Probanden die Werte
fur AUC und C,,,, bei Patienten mit mittel-
schwerer Einschréankung der Leberfunktion
um 94 % bzw. 50 % und bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunk-
tion um 226 % bzw. 47 % erhoht waren.
Die Exposition durch die Metaboliten, ein-
schlieRlich des aktiven Metaboliten, war
vermindert. In Bezug auf den aktiven Meta-
boliten 183C91 waren die Werte fir AUC
und C,ax bei Patienten mit mittelschwerer
Einschréankung der Leberfunktion um 33 %
bzw. 44 % und bei Patienten mit schwerer
Einschréankung der Leberfunktion um 82 %
bzw. 90 % verringert.

Fachinformation

Die Pharmakokinetik von Zolmitriptan bei
gesunden alteren Personen war dhnlich der
bei gesunden jingeren Probanden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Wirkungen in Studien zur aku-
ten und chronischen Toxizitdt wurden nur
bei Expositionen beobachtet, die deutlich
Uber der maximalen Exposition beim Men-
schen lagen.

In oralen teratologischen Studien mit
Zolmitriptan mit den maximal tolerierten
Dosen von 1200 mg/kg/Tag (AUC 605 ug/
ml*h: entsprechend dem ca. 3700-fachen
der AUC der taglichen Einnahme von
15 mg beim Menschen) und 30 mg/kg/
Tag (AUC 4,9 ug/ml*h: entsprechend dem
ca. 30-fachen der AUC bei der taglichen
Einnahme von 15 mg beim Menschen) an
Ratten bzw. Kaninchen waren keine Anzei-
chen einer Teratogenitat erkennbar.

Die Ergebnisse von /n-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 Kanzerogenitatsstudien an Maus und
Ratte wurden keine flr die klinische Anwen-
dung relevanten Tumore gefunden.

Wie andere 5-HT,g,p-Rezeptoragonisten
bindet auch Zolmitriptan an Melanin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph. Eur.)

Crospovidon Typ B

Calciumsilicat

Aspartam (E 951)

Orangen-Aroma (enthalt Maltodextrin,
arabisches Gummi und naturliche Aroma-
stoffe / Aroma-Zubereitungen)
Erdbeeraroma (enthalt Maltodextrin,
Triethylcitrat, natUrliche Aromastoffe

/ Aroma-Zubereitungen und Propylen-
glycol)

Citronensaure-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung

Packungsgré3en
Packungen mit 2, 3, 4, 6 oder 12 (6 x 2)
Schmelztabletten

Es werden modglicherweise nicht alle
PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Zolmitriptan-
neuraxpharm®
Schmelztabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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neuraxpharm
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