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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zolmitriptan Glenmark 2,5 mg Schmelztabletten
Zolmitriptan Glenmark 5 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Zolmitriptan Glenmark 2,5 mg Schmelztabletten:

Eine Schmelztablette enthalt 2,5 mg Zolmitriptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede
Schmelztablette enthélt 2,0 mg Aspartam.

Zolmitriptan Glenmark 5 mg Schmelztabletten:
Eine Schmelztablette enthélt 5,0 mg Zolmitriptan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede
Schmelztablette enthélt 4,0 mg Aspartam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette

Zolmitriptan Glenmark 2,5 mg Schmelztabletten:

Weil3 bis grauweif3e runde Tabletten mit der Pragung
,F7° auf einer Seite und ohne Pragung auf der anderen
Seite (Durchmesser ungeféhr 6,5 mm).

Zolmitriptan Glenmark 5 mg Schmelztabletten:

Weil3 bis grauweille runde Tabletten mit der Pragung
,F11" auf einer Seite und ohne Pragung auf der
anderen Seite (Durchmesser ungefahr 8 mm).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zolmitriptan wird zur Akutbehandlung von
Migréanekopfschmerz mit und ohne Aura angewendet.
Zolmitriptan Glenmark Schmelztabletten sind zur
Prophylaxe von Migrane nicht indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis Zolmitriptan zur Behandlung
eines Migraneanfalls betragt 2,5 mg. Es ist ratsam,
Zolmitriptan Glenmark so friih wie méglich nach Beginn
des Migrénekopfschmerzes einzunehmen, es wirkt
jedoch auch noch, wenn es spater eingenommen wird.

Es darf eine zweite Dosis eingenommen werden, wenn
die Migranesymptome innerhalb von 24 Stunden nach
anfanglichem Ansprechen auf das Arzneimittel wieder
auftreten. Falls eine zweite Dosis erforderlich ist, sollte
sie frihestens 2 Stunden nach der ersten Dosis
eingenommen werden. Wenn ein Patient auf die erste
Dosis nicht anspricht, ist es unwahrscheinlich, dass
eine zweite Dosis bei demselben Anfall von Nutzen ist.

Wenn ein Patient auf 2,5 mg Dosen keine
ausreichende Linderung der Beschwerden erfahrt,
sollte erwogen werden, bei Folgeanféllen 5 mg Dosen
Zolmitriptan zu geben. Wegen einer erhéhten Inzidenz
von Nebenwirkungen ist Vorsicht anzuraten.
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In einer kontrollierten klinischen Studie konnte die
Uberlegenheit der 5 mg Dosis gegeniiber der 2,5 mg
Dosis nicht gezeigt werden. Dennoch kann fir einige
Patienten eine 5 mg Dosis vorteilhaft sein. Im Falle von
wiederholten Anféllen wird empfohlen, eine Gesamt-
dosis von 10 mg Zolmitriptan innerhalb eines Zeitraums
von 24 Stunden nicht zu Uberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion

Der Metabolismus ist bei Patienten mit beeintrachtigter
Leberfunktion reduziert (siehe Abschnitt 5.2). Eine
Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter
Einschrankung der Leberfunktion nicht erforderlich. Fur
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Einschrankung der Leberfunktion wird eine
Maximaldosis von 5 mg in 24 Stunden empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Creatinin-Clearance von mehr
als 15 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich
(Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen, die eine Dosisanpassung erfordern
(siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen*)

Fir Patienten, die MAO-A-Hemmer einnehmen, wird
eine Maximaldosis von 5 mg in 24 Stunden empfohlen.

Fir Patienten, die Cimetidin einnehmen, wird eine
Maximaldosis von 5 mg Zolmitriptan in 24 Stunden
empfohlen.

Fur Patienten, die spezifische Inhibitoren von CYP1A2
nehmen, wie Fluvoxamin und die Chinolone (z. B.
Ciprofloxacin), wird eine Maximaldosis von 5 mg
Zolmitriptan in 24 Stunden empfohlen.

Anwendung bei Kindern (unter 12 Jahren)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Zolmitriptan bei
padiatrischen Patienten ist nicht untersucht worden.
Daher wird die Anwendung von Zolmitriptan Glenmark
bei Kindern nicht empfohlen.

Anwendung bei Jugendlichen (im Alter von 12 bis

17 Jahren)

In einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie an
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren wurde die
Wirksamkeit von Zolmitriptan nicht belegt. Daher wird
die Anwendung von Zolmitriptan Glenmark bei
Jugendlichen nicht empfohlen.

Altere Menschen

Anwendung bei Patienten im Alter tiber 65 Jahren

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Zolmitriptan
bei Personen im Alter Uber 65 Jahren ist nicht
untersucht worden. Daher wird die Anwendung von
Zolmitriptan Glenmark bei alteren Patienten nicht
empfohlen.

Art der Anwendung

Die Schmelztablette muss nicht mit Flussigkeit
eingenommen werden, sie l0st sich auf der Zunge auf
und wird mit Speichel geschluckt. Diese Formulierung
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kann in Situationen angewendet werden, in denen
keine Flissigkeiten verfugbar sind, oder zur
Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen, die die
Einnahme der Tabletten mit Flissigkeiten begleiten
koénnen.

Die Blisterpackung sollte wie auf der Folie gezeigt
aufgerissen werden (die Tabletten dirfen nicht durch
die Folie gedriickt werden). Die Schmelztablette sollte
auf die Zunge gelegt werden, wo sie sich auflést und
mit dem Speichel heruntergeschluckt wird.

4.3 Gegenanzeigen

Zolmitriptan-Tabletten sind bei folgenden Patienten

kontraindiziert:

e Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Zolmitriptan oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

e MaRige bis schwere Hypertonie und leichte
unkontrollierte Hypertonie.

e |Ischdmische Herzerkrankung.

e Vasospasmen der HerzkranzgefalRe/Prinzmetal-
Angina.

e Schlaganfall (CVA) oder transitorische ischamische
Attacke (TIA) in der Anamnese.

e Gleichzeitige Einnahme von Zolmitriptan Glenmark
mit Ergotamin, Ergotaminderivaten und anderen
5HT1s10—Rezeptoragonisten.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Zolmitriptan darf nur angewendet werden, wenn die
Migréne eindeutig diagnostiziert wurde. Wie bei
anderen Therapien der akuten Migrane sollte vor der
Behandlung von Kopfschmerzen bei Patienten, die
nicht zuvor als Migranepatienten diagnostiziert wurden,
und bei Migranepatienten, die sich mit atypischen
Symptomen vorstellen, darauf geachtet werden, andere
moglicherweise ernste neurologische Erkrankungen
auszuschlieen. Zur Anwendung von Zolmitriptan bei
hemiplegischer, basilarer oder ophthalmoplegischer
Migréane liegen keine Daten vor. Bei Patienten, die mit
5HT1enp-Agonisten behandelt wurden, sind
Schlaganfall und &hnliche zerebrovaskulare Ereignisse
bekannt. Es sollte beachtet werden, dass fiir
Migranepatienten ein Risiko fur bestimmte
zerebrovaskulére Ereignisse besteht.

Zolmitriptan darf Patienten mit symptomatischem Wolff-
Parkinson-White-Syndrom oder Arrhythmien im
Zusammenhang mit anderen akzessorischen
Leitbahnen im Herzen nicht gegeben werden.

Wie bei anderen 5HT1s;10-Agonisten sind in sehr
seltenen Fallen Vasospasmus der Herzkranzgefalie,
Angina pectoris und Herzinfarkt bekannt. An Patienten
mit Risikofaktoren fiir ischamische Herzerkrankung

(z. B. Rauchen, Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, erblicher Vorbelastung) dirfen Arzneimittel
dieser Kategorie, einschlieflich Zolmitriptan Glenmark,
nicht ohne vorherige kardiovaskulare Evaluierung
verordnet werden (siehe Abschnitt 4.3
,Gegenanzeigen®). Bei Frauen nach der Menopause
und Mannern Uber 40 mit diesen Risikofaktoren ist
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besondere Vorsicht geboten. Diese Evaluierungen
identifizieren moglicherweise nicht jeden Patienten, der
an einer Herzerkrankung leidet, und in sehr seltenen
Fallen sind schwerwiegende kardiale Ereignisse bei
Patienten ohne zu Grunde liegende kardiovaskulare
Erkrankung aufgetreten.

Nach Einnahme von Zolmitriptan sind, wie bei anderen
5HTisnp-Rezeptoragonisten, préakordiales Schwere-
gefiihl, Druck- oder Engegefihl bekannt (siehe
Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®). Wenn Brustschmerz
oder Symptome von ischamischer Herzerkrankung
auftreten, dirfen keine weiteren Dosen an Zolmitriptan
genommen werden, bis eine entsprechende
medizinische Diagnostik erfolgt ist.

Bei Patienten mit und ohne Vorgeschichte von
Hypertonie sind wie bei anderen 5HT1s;1p-Agonisten
voriibergehende Anstiege des systemischen Blutdrucks
bekannt. In sehr seltenen Féllen standen diese
Blutdrucksteigerungen im Zusammenhang mit
signifikanten klinischen Ereignissen. Die empfohlenen
Dosen flr Zolmitriptan dirfen nicht Gberschritten
werden.

Unerwinschte Wirkungen sind bei gleichzeitiger
Anwendung von Triptanen und pflanzlicher
Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, mdglicherweise haufiger.

Wie bei anderen 5HT1si1p-Rezeptoragonisten wurden
auch bei mit Zolmitriptan behandelten Patienten in
seltenen Fallen anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen berichtet.

Der UibermaRige Einsatz von akuten Anti-Migrane-
medikamenten kann zu einem vermehrten Auftreten
von Kopfschmerzen fuhren, was mdéglicherweise das
Absetzen des Medikaments erfordern kann.

Ein Serotoninsyndrom wurde bei gleichzeitiger
Behandlung mit Triptanen und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) oder Serotonin-
Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs)
berichtet. Das Serotoninsyndrom ist ein méglicherweise
lebensbedrohlicher Zustand und beinhaltet Anzeichen
und Symptome wie ver&nderter mentaler Status (z. B.
Agitation, Halluzinationen, Koma), autonom vegetative
Symptome (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskuléare Stérungen (z. B.
Hyperreflexie, Koordinationsschwierigkeiten) und/oder
gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall). Wenn die gleichzeitige Behandlung mit
Zolmitriptan und einem SSRI oder SNRI klinisch
gerechtfertigt erscheint, ist eine sorgfaltige
Beobachtung des Patienten anzuraten, insbesondere
am Anfang der Behandlung und bei Dosissteigerungen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die langere Anwendung von Schmerzmitteln eines
beliebigen Typs bei Kopfschmerzen kann die
Symptomatik verschlechtern. Wenn diese Situation
eintritt oder vermutet wird, ist arztlicher Rat einzuholen,
und die Behandlung sollte abgesetzt werden. Die
Diagnose von medikamenteninduzierten
Kopfschmerzen ist bei Patienten zu vermuten, die trotz
(oder wegen) der regelméaiigen Anwendung von
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Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen haufige oder
tagliche Kopfschmerzen haben.

Zolmitriptan Glenmark enthalt Aspartam (E951) als
Quelle fir Phenylalanin und kann schadlich sein fiir
Patienten mit Phenylketonurie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass die
gleichzeitige Einnahme von Medikamenten zur
Vorbeugung von Migréaneanfallen Auswirkungen auf die
Wirksamkeit oder Nebenwirkungen von Zolmitriptan hat
(z. B. Betablocker, orales Dihydroergotamin, Pizotifen).
Die Pharmakokinetik und Vertraglichkeit von
Zolmitriptan in konventioneller Tablettenform wurden
durch akute symptomatische Behandlungen mit
Paracetamol, Metoclopramid und Ergotamin nicht
beeinflusst. Die gleichzeitige Verabreichung von
anderen 5HTisnp-Rezeptoragonisten innerhalb von

24 Stunden nach der Einnahme von Zolmitriptan ist zu
vermeiden, ebenso wie die Verabreichung von
Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden nach der
Einnahme eines anderen 5HT1g1p-Rezeptoragonisten.

Daten von gesunden Probanden sprechen dafir, dass
es keine pharmakokinetischen oder klinisch
signifikanten Wechselwirkungen zwischen Zolmitriptan
und Ergotamin gibt. Ein erhdhtes Risiko fiir
Vasospasmen der Herzkranzgefal3e ist theoretisch
jedoch méglich, daher ist die gleichzeitige Gabe
kontraindiziert. Es wird empfohlen, nach Anwendung
von Ergotamin enthaltenden Zubereitungen mindestens
24 Stunden zu warten, bevor Zolmitriptan
eingenommen wird. Es wird geraten, im Gegenzug
nach der Anwendung von Zolmitriptan mindestens
sechs Stunden zu warten, bevor ein Ergotamin
enthaltendes Préaparat angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®).

Es trat nach Anwendung von Moclobemid, einem
spezifischen MAO-A-Hemmer, ein geringer Anstieg

(26 %) der AUC fur Zolmitriptan und ein 3-facher
Anstieg der AUC des aktiven Metaboliten auf. Daher
wird fur Patienten, die einen MAO-A-Hemmer nehmen,
maximal eine Einnahme von 5 mg Zolmitriptan in

24 Stunden empfohlen. Die Arzneimittel sind nicht
zusammen zu verwenden, wenn Moclobemiddosen von
mehr als 150 mg zweimal téglich eingenommen
werden.

Nach der Anwendung von Cimetidin, einem
allgemeinen P450-Hemmer, stieg die Halbwertszeit von
Zolmitriptan um 44 %, und die AUC stieg um 48 %.
AuRerdem verdoppelten sich die Halbwertszeit und die
AUC des aktiven N-desmethylierten Metaboliten
(183C91). Fur Patienten, die Cimetidin einnehmen, wird
eine Maximaldosis von 5 mg Zolmitriptan in 24 Stunden
empfohlen. Eine Wechselwirkung mit spezifischen
Inhibitoren von CYP1A2 lasst sich auf Grundlage des
gesamten Wechselwirkungsprofils nicht ausschlieen.
Daher wird die gleiche Dosisreduktion fiir
Verbindungen dieses Typs empfohlen, wie Fluvoxamin
und die Chinolone (z. B. Ciprofloxacin).
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Selegilin (ein MAO-B-Hemmer) und Fluoxetin (ein
SSRI) fiihrten zu keinerlei pharmakokinetischer
Wechselwirkung mit Zolmitriptan. CYP1A2 wird durch
therapeutische Dosen der spezifischen Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin, Sertralin, Paroxetin
und Citalopram nicht gehemmt. Es gibt jedoch Berichte
Uber Patienten mit Symptomen, die mit dem
Serotoninsyndrom vergleichbar sind (einschlieBlich
verandertem mentalen Status, autonom vegetativer
Symptome und neuromuskularen Stérungen), nach der
gemeinsamen Anwendung von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) (z. B. Fluoxetin,
Paroxetin, Sertralin) oder Serotonin-Norepinephrin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRISs) (z. B. Venlafaxin,
Duloxetin) und Triptanen (siehe Abschnitt 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
fur die Anwendung®).

Wie bei anderen 5HT1g1p-Rezeptoragonisten kann
Zolmitriptan die Resorption anderer Arzneimittel
verzogern.

Wie bei anderen 5HT1s/10-Agonisten besteht ein Risiko
dynamischer Interaktionen mit dem pflanzlichen
Heilmittel Johanniskraut (Hypericum perforatum), das
zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen
fihren kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit der Anwendung dieses Arzneimittels in

der Schwangerschatft ist nicht belegt. Die Auswertung
tierexperimenteller Studien ergaben keine Hinweise auf
direkte teratogene Wirkungen. Einige Ergebnisse aus
Embryotoxizitatsstudien weisen jedoch auf eine
Beeintrachtigung der embryonalen Vitalitat hin. Die
Anwendung von Zolmitriptan wahrend der
Schwangerschaft sollte nur in Erwdgung gezogen
werden, wenn der zu erwartende Nutzen fir die Mutter
jedes potentielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Studien haben gezeigt, dass Zolmitriptan in die Milch
laktierender Tiere (ibergeht. Zum Ubertritt von
Zolmitriptan in die Muttermilch liegen keine Daten vor.
Dabher ist bei der Gabe von Zolmitriptan an stillende
Mutter Vorsicht geboten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zolmitriptan Glenmark hat keinen oder
vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Untersuchungen der Psychomotorik bei Dosen von bis
zu 20 mg Zolmitriptan ergaben keine signifikante
Beeintrachtigung der Leistung. Es sollte jedoch
berlcksichtigt werden, dass Somnolenz auftreten kann.
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4.8 Nebenwirkungen

Zolmitriptan Glenmark wird gut vertragen. Mdgliche
Nebenwirkungen sind in der Regel leicht/mafig,
voriibergehend und nicht schwerwiegend. Symptome
treten tendenziell innerhalb von vier Stunden nach der
Einnahme auf, werden nicht haufiger, wenn wiederholte
Dosen gegeben werden, und bilden sich spontan ohne
weitere Behandlung zuriick.

Folgende Definitionen gelten fiir die Inzidenz von
Nebenwirkungen:

Sehr haufig (21/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000).

Nebenwirkungen werden in jeder Haufigkeitsgruppe
nach abnehmendem Schweregrad wiedergegeben.

Nach Einnahme von Zolmitriptan sind folgende
Nebenwirkungen bekannt:

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Selten

anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Nervensystems Haufig

Anomalitéten oder Stérungen der
Wahrnehmung,

Schwindel,

Kopfschmerzen,

Hyperasthesie,

Parasthesie,

Somnolenz,

Warmegefihl

Herzerkrankungen Haufig

Herzklopfen

Gelegentlich

Tachykardie

Sehr selten

Herzinfarkt,
Angina pectoris,
Vasospasmen der Herzkranzgeféale

GefaRerkrankungen Gelegentlich

vorliibergehender Anstieg des systemischen
Blutdrucks

Erkrankungen des Haufig
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen,
Ubelkeit,
Erbrechen,
Mundtrockenheit,
Dysphagie

Sehr selten

Blutiger Durchfall,

gastrointestinaler Infarkt oder Nekrose,
gastrointestinale Ischémie,
ischamische Kolitis,

Milzinfarkt

Stdérungen der Haut und des Selten
subkutanen Gewebes

Angioddem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Haufig
Knochenerkrankungen

Muskelschwéache,
Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich

Polyurie,
haufigeres Wasserlassen

Sehr selten

Harndrang

Allgemeine Erkrankungen und Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie,
Schweregefihl, Engegefiihl, Schmerz oder
Druck in Hals, Nacken, Extremitaten oder Brust

Einige Symptome kdnnen durch den Migraneanfall selbst ausgeldst werden.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach
der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige 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.
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4.9 Uberdosierung

Probanden, die Einzeldosen von 50 mg zur Einnahme
erhielten, zeigten Ublicherweise Sedierung.

Die Eliminationshalbwertszeit von Zolmitriptan-
Tabletten betragt 2,5 bis 3 Stunden (siehe Abschnitt
5.2), und daher sollte die Uberwachung von Patienten
nach Uberdosierung von Zolmitriptan Glenmark
mindestens 15 Stunden lang oder solange die
Symptomen oder Anzeichen andauern, erfolgen.
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Fir Zolmitriptan ist kein spezifisches Antidot bekannt.
Im Fall einer schwerwiegenden Intoxikation werden
intensivmedizinische MaRnahmen empfohlen,
einschlielich Freimachen und Freihalten der
Atemwege des Patienten, um adéaquate Sauerstoff-
versorgung und Atmung sicherzustellen, sowie
Uberwachung und Unterstiitzung des kardiovaskularen
Systems.

Die Auswirkungen von Hamodialyse oder
Peritonealdialyse auf die Serumkonzentrationen von
Zolmitriptan sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serotonin
5HTi-Agonisten.

ATC-Code: NO2CCO03

In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Zolmitriptan ein selektiver Agonist fur 5HT1s/1p-
Rezeptoren ist, die Gefallkontraktion vermitteln.
Zolmitriptan hat eine hohe Affinitat zu menschlichen
rekombinanten 5-HT1s-Rezeptoragonisten und magige
Affinitét zu 5-HT1a-Rezeptoren. Zolmitriptan hat keine
signifikante Affinitat (gemessen mittels Radioliganden-
Bindungsassays) oder pharmakologische Aktivitat auf
andere Subtypen des 5-HT-Rezeptors (5-HT2, 5-HTs,
5-HT4) oder adrenerge, histaminerge, muscarinerge
oder dopaminerge Rezeptoren. Der 5HT1ip-Rezeptor ist
primar prasynaptisch an sowohl den peripheren als
auch den zentralen Synapsen des Trigeminusnervs
angeordnet. Die Wirksamkeit von Zolmitriptan an
beiden Stellen wurde in préklinischen Studien
nachgewiesen.

In Tiermodellen fiihrte die Anwendung von Zolmitriptan
zu Vasokonstriktion in der Blutzirkulation der
Karotisarterie. Experimentelle Studien am Tier deuten
zudem darauf hin, dass Zolmitriptan die zentrale und
periphere Aktivitat des Trigeminusnervs sowie die
Neuropeptidfreisetzung (Calcitonin-Gene-Related-
Peptide (CGRP), vasoaktives intestinales Peptid (VIP)
und Substanz P) hemmt.

In klinischen Studien mit konventionellen Zolmitriptan-
Tabletten trat die Wirkung innerhalb einer Stunde ein,
wobei zwischen 2 und 4 Stunden erhéhte Wirksamkeit
auf Kopfschmerzen und andere Symptome der Migrane
beobachtet wurden, wie Ubelkeit, Licht- und
Larmempfindlichkeit.

Zolmitriptan ist bei Anwendung als konventionelle
Tabletten zum Einnehmen konsistent wirksam bei
Migrane mit oder ohne Aura sowie Migréne im
Zusammenhang mit der Menstruation. Es konnte nicht
gezeigt werden, dass Zolmitriptan bei Einnahme als
konventionelle Tabletten zum Einnehmen wéahrend der
Aura die Migranekopfschmerzen verhindert, und daher
ist Zolmitriptan Glenmark Schmelztabletten wahrend
der Kopfschmerzphase der Migrane einzunehmen.

Eine kontrollierte klinische Studie an 696 Jugendlichen
mit Migrane konnte die Uberlegenheit der Zolmitriptan-
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Tabletten in Dosen von 2,5 mg, 5 mg und 10 mg
gegenuber Placebo nicht belegen. Die Wirksamkeit
wurde nicht nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Einnahme von konventionellen
Zolmitriptan-Tabletten wird Zolmitriptan nach oraler
Gabe am Menschen rasch und gut resorbiert
(mindestens 64 %). Die mittlere absolute Bioverfiig-
barkeit der Substanz betragt ungeféhr 40 %. Es gibt
einen aktiven Metaboliten (den N-Desmethyl-
Metaboliten), der auch ein 5HT1s1p-Rezeptoragonist ist
und im Tierversuch 2 bis 6 Mal so potent wie
Zolmitriptan ist.

An gesunden Probanden zeigen Zolmitriptan und sein
aktiver Metabolit, der N-Desmethyl-Metabolit, bei Gabe
als Einzeldosis eine dosisproportionale AUC und Cmax
Uber den Dosisbereich von 2,5 bis 50 mg. Zolmitriptan
wird rasch resorbiert. Bei gesunden Probanden werden
innerhalb von einer Stunde 75 % der Cmax erreicht, und
danach bleibt die Zolmitriptan-Konzentration im Plasma
bis 4-6 Stunden nach der Gabe auf diesem Wert.

Die Resorption von Zolmitriptan wird durch die
Anwesenheit von Nahrung nicht beeinflusst. Bei
Mehrfachdosierung von Zolmitriptan lagen keine
Anzeichen fur Akkumulation vor.

Zolmitriptan wird im Wesentlichen durch
Biotransformation in der Leber und anschlieRende
Ausscheidung der Metaboliten tiber den Urin eliminiert.
Es gibt drei Hauptmetaboliten: die Indolessigsaure (der
Hauptmetabolit in Plasma und Urin), das N-Oxid und
N-Desmethylanaloga. Der N-desmethylierte Metabolit
ist aktiv, die anderen nicht. Die Plasmakonzentrationen
des N-desmethylierten Metaboliten entsprechen
ungefahr der Hélfte der Konzentration von Zolmitriptan,
somit ist zu erwarten, dass der Metabolit zu der
therapeutischen Wirkung von Zolmitriptan beitragt.
Uber 60 % einer oralen Einzeldosis werden im Urin
(vorwiegend als Indolessigsaure-Metabolit), und etwa
30 % in den Faeces, vorwiegend als unverénderte
Stammverbindung, ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen von Zolmitriptan und
seinen Metaboliten sind wahrend einer Migrane in den
ersten 4 Stunden nach Einnahme des Arzneimittels
niedriger, verglichen mit einem migrénefreien Zeitraum,
was auf verzogerte Resorption hindeutet, die mit einer
verlangsamten Magenentleerungsrate tbereinstimmt,
die wahrend eines Migréneanfalls beobachtet wurde.

Eine Studie zur Evaluierung der Auswirkung von
Lebererkrankungen auf die Pharmakokinetik von
Zolmitriptan zeigte, dass verglichen mit gesunden
Probanden bei Patienten mit moderater
Lebererkrankung die AUC und Cmax um 94 %
beziehungsweise 50 % erhdht waren und bei Patienten
mit schwerer Lebererkrankung um 226 %
beziehungsweise 47 % erhdht waren. Die Exposition
gegenuber den Metaboliten einschlief3lich des aktiven
Metaboliten war herabgesetzt. In Bezug auf den
183C91-Metaboliten waren AUC und Cmax bei
Patienten mit moderater Lebererkrankung um 33 %
beziehungsweise 44 % und bei Patienten mit schwerer
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Lebererkrankung um 82 % beziehungsweise 90 %
reduziert.

Die Plasma-Halbwertszeit (t ¥2) von Zolmitriptan betrug
bei gesunden Probanden 4,7 Stunden, bei Patienten
mit magiger Beeintrachtigung der Leberfunktion

7,3 Stunden und bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Leberfunktion 12 Stunden. Die
entsprechenden t ¥2-Werte fiir den 183C91-Metaboliten
betrugen jeweils 5,7 Stunden, 7,5 Stunden und

7,8 Stunden.

Der Metabolismus von Zolmitriptan ist bei
beeintrachtigter Leberfunktion gemar dem Grad der
Beeintrachtigung reduziert.

Die mittlere Gesamtplasma-Clearance nach
intravendser Gabe betrug ungefahr 10 ml/min/kg, wobei
ein Drittel auf die renale Clearance entfallt. Die renale
Clearance liegt Uber der glomeruléaren Filtrationsrate,
was flr renale tubulére Sekretion spricht. Das
Verteilungsvolumen nach intravendser Gabe betragt
2,4 1/kg. Die Plasmaproteinbindung von Zolmitriptan
und dem N-Desmethyl-Metaboliten ist gering (ungefahr
25 %). Die mittlere Halbwertszeit der Eliminierung von
Zolmitriptan betragt 2,5 bis 3 Stunden.

Die Halbwertszeiten der Metaboliten sind &hnlich, was
nahelegt, dass die Eliminierung durch die
Bildungsgeschwindigkeit limitiert ist.

Die renale Clearance von Zolmitriptan und allen seinen
Metaboliten ist bei Patienten mit moderater bis
schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion im
Vergleich zu gesunden Probanden (um das 7- bis
8-fache) reduziert, obwohl die AUC von Zolmitriptan
und des aktiven Metaboliten nur etwas hdher

(16 beziehungsweise 35 %) lag und die Halbwertszeit
um eine Stunde auf 3 bis 3,5 Stunden stieg. Diese
Parameter liegen innerhalb der Bereiche von gesunden
Probanden.

Bei einer kleinen Gruppe von gesunden Probanden war
keine pharmakokinetische Interaktion mit Ergotamin
festzustellen. Die gleichzeitige Gabe von Zolmitriptan
und Ergotamin/Koffein wurde gut vertragen und hatte
keinen Anstieg der Haufigkeit von Nebenwirkungen
oder Veranderungen des Blutdrucks im Vergleich mit
der alleinigen Gabe von Zolmitriptan zur Folge (siehe
Abschnitt 4.5 zu Sicherheitshinweisen beim Einsatz von
Ergotamin).

Nach der Gabe von Rifampicin wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Zolmitriptan oder seines aktiven Metaboliten
beobachtet.

Selegilin, ein MAO-B-Hemmer, sowie Fluoxetin (ein
selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI)
hatten keine Auswirkungen auf die pharmako-
kinetischen Parameter von Zolmitriptan (siehe
Abschnitt 4.4 zu Warnungen und Sicherheitshinweisen
der gleichzeitigen Anwendung von Zolmitriptan und
SSRIs).
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Die Pharmakokinetik von Zolmitriptan bei gesunden
alteren Probanden war derjenigen von gesunden
jungen Probanden ahnlich.

Es ist gezeigt worden, dass Zolmitriptan
Schmelztabletten hinsichtlich der AUC und Cmax von
Zolmitriptan und seinem aktiven Metaboliten 183C91
biodquivalent zu der konventionellen Tablette waren.
Klinische pharmakologische Daten zeigen, dass die tmax
von Zolmitriptan fur die Schmelztablette spéter sein
kann (Bereich 0,6 bis 5 Stunden, Medianwert

3 Stunden), verglichen mit der konventionellen Tablette
(Bereich 0,5 bis 3 Stunden, Medianwert 1,5 Stunden).
Die tmax des aktiven Metaboliten war fir beide
Formulierungen ahnlich (Medianwert 3 Stunden).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In nicht-klinischen Studien zur Toxizitat bei einfacher
und wiederholter Anwendung wurden Wirkungen nur
bei Expositionen beobachtet, die deutlich tiber der
maximalen Exposition beim Menschen lagen und daher
fur den klinischen Einsatz wenig Aufschluss geben.

Eine orale Teratologie-Studie fir Zolmitriptan wurde
durchgefihrt. Bei den maximal vertraglichen Dosen
1200 mg/kg/Tag (AUC 605 pg/ml.h: ca. 3700 x AUC
der maximalen empfohlenen Tagesdosis beim
Menschen in H6he von 15 mg) und 30 mg/kg/Tag (AUC
4.9 ug/ml.h: ca. 30 x AUC der maximalen empfohlenen
Tagesdosis beim Menschen in Hohe von 15 mg) waren
bei Ratten und Kaninchen keine Zeichen von
Teratogenitat festzustellen.

Zur Genotoxizitat wurden funf Untersuchungen
durchgefihrt, die zeigten, dass keine genetischen
Risiken fir den Menschen durch Zolmitriptan zu
erwarten sind.

Karzinogenitatsstudien, die mit den héchsten
zuléssigen Dosen an Mausen und Ratten durchgefiuhrt
wurden, lieferten keine Hinweise auf Tumorigenitat.

An mannlichen und weiblichen Ratten durchgefiihrte
Reproduktionsstudien mit durch Toxizitat begrenzte
Dosen lieferten keine Hinweise auf Auswirkungen auf
die Fertilitat.

Zolmitriptan bindet wie andere 5HT1s10-Rezeptor-
agonisten an Melanin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur)

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)

Aspartam (E951)

Pfefferminz-Aroma

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaflRnahmen fir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-abziehbare Blisterpackung in
Kartons, die 2, 3, 4, 5, 6, 12 und 18 Schmelztabletten
enthalten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflen
in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

82194 Grobenzell

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Zolmitriptan Glenmark 2,5 mg Schmelztabletten
75039.00.00

Zolmitriptan Glenmark 5 mg Schmelztabletten
75040.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 28.02.2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
29.06.2016

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2018
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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