ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zomig 2,5 mg - Filmtabletten
Zomig 5 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede 2,5 mg - Filmtablette enthalt 2,5 mg Zolmitriptan

Jede 5 mg - Filmtablette enthélt 5 mg Zolmitriptan

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede 2,5 mg - Filmtablette enthdlt 100 mg Lactose

Jede 5 mg - Filmtablette enthalt 200 mg Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, bikonvexe, gelbe oder rosa Filmtabletten, die 2,5 mg bzw. 5 mg Zolmitriptan enthalten. Die
Tabletten haben auf einer Seite den Buchstaben ,,Z* eingraviert.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zomig ist indiziert bei Erwachsenen Uber 18 Jahren zur akuten Behandlung von Migréane mit oder
ohne Aura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anwendung bei Erwachsenen
Die empfohlene Zomig-Dosis zur Behandlung einer Migréaneattacke betragt 2,5 mg.

Es ist ratsam, Zomig so friih wie mdglich nach Beginn der Migréne einzunehmen, es wirkt jedoch auch,
wenn es zu einem spdteren Zeitpunkt eingenommen wird.

Sollten die Migranesymptome innerhalb von 24 Stunden nach dem anfanglichen Ansprechen des
Patienten neuerlich auftreten, kann eine zweite Dosis eingenommen werden. Ist eine zweite Dosis
erforderlich, sollte sie friihestens 2 Stunden nach der Erstdosis genommen werden. Spricht ein Patient auf
die erste Dosis nicht an, ist es unwahrscheinlich, dass eine zweite Dosis bei derselben Migréneattacke von
Nutzen ist. Wird bei einem Patienten mit 2,5 mg-Dosen keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt,
konnen fiir Folgeattacken 5 mg-Dosen Zomig in Erwégung gezogen werden.

Die eingenommene Gesamtmenge pro Tag darf 10 mg nicht Gberschreiten. Innerhalb von 24 Stunden
dirfen nicht mehr als 2 Dosen Zomig eingenommen werden.

Zomig ist fir die Migréneprophylaxe nicht geeignet.

Padiatrische Patientengruppe

Anwendung bei Kindern (unter 12 Jahren)
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolmitriptan Tabletten bei Kindern von der Geburt bis zu 12 Jahren
wurde nicht festgelegt. Es sind keine Daten verfugbar. Die Anwendung von Zomig bei Kindern wird
daher nicht empfohlen.

Anwendung bei Jugendlichen (12 — 17 Jahre)

Die Wirksamkeit von Zomig Tabletten bei Kindern von 12 bis 17 Jahren wurde nicht festgelegt. Die
gegenwartig verfugbaren Daten finden sich in Abschnitt 5.1, es kann aber keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden. Die Anwendung von Zomig Tabletten in dieser Altersgruppe wird daher nicht
empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Anwendung bei Patienten lber 65 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolmitriptan bei Patienten Uber 65 ist nicht belegt. Die Anwendung
von Zomig in dieser Altersgruppe wird daher nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion ist der Metabolismus von Zolmitriptan verringert
(siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit moderat oder schwer eingeschrankter Leberfunktion wird eine
Maximaldosis von 5mg innerhalb von 24 Stunden empfohlen. Es ist jedoch keine Dosisanpassung bei
Patienten mit geringer Einschrdnkung der Leberfunktion erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance > 15ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. (Siehe
Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen, die eine Dosisanpassung erfordern (siehe Abschnitt 4.5)

Fur Patienten, die MAO-A—Hemmer, Cimetidin oder spezifische CYP 1A2 — Inhibitoren wie Fluvoxamin
und die Chinolone (z.B. Ciprofloxacin) einnehmen, wird eine Maximaldosis von 5 mg Zolmitriptan
innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Mittelschwere und schwere Hypertonie oder unzureichend eingestellte leichte Hypertonie.

Diese Substanzklasse (5HTignp-Agonisten) wird mit dem Auftreten von Spasmen der Koronargeféal3e in
Verbindung gebracht, daher wurden Patienten mit koronarer Herzkrankheit wvon klinischen
Untersuchungen ausgeschlossen. Zolmitriptan darf daher nicht an Patienten nach einem Myokardinfarkt
oder bei  koronarer  Herzkrankheit, Koronarspasmen  (Prinzmetal = Angina), peripheren
Durchblutungsstdérungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer koronaren Herzkrankheit
verabreicht werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Zolmitriptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (einschlief3lich
Methysergid), Sumatriptan, Naratriptan und anderen 5HTigip-Agonisten ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Zolmitriptan darf nicht an Patienten mit cerebrovaskuldren Ereignissen (CVVA) oder transitorischen
ischédmischen Attacken (TIA) in der Anamnese verabreicht werden.

Zolmitriptan ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Kreatinin Clearance < 15ml/min.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Zolmitriptan darf nur bei gesicherter Diagnose einer Migrane eingesetzt werden. Andere potentiell ernste
neurologische Storungen missen wie bei anderen akuten Migrdnetherapien vor der Behandlung von
Kopfschmerzen bei Patienten, die bisher noch nicht als Migrénepatienten diagnostiziert wurden, oder bei
Patienten mit Migréne, die atypische Symptome zeigen, ausgeschlossen werden.

Zolmitriptan ist fur die Anwendung bei hemiplegischer, basilarer bzw. ophtalmoplegischer Migrane nicht
indiziert. Schlaganfall und andere cerebrovaskulére Ereignisse wurden bei Patienten beobachtet, die mit
5HT1s1p -Agonisten behandelt wurden. Es soll beachtet werden, dass bei Migranepatienten ein Risiko fiir
bestimmte cerebrovaskuldre Ereignisse bestehen kann.

Zolmitriptan darf nicht an Patienten mit symptomatischem Wolff-Parkinson-White Syndrom oder
Herzrhythmusstérungen im Zusammenhang mit anderen akzessorischen kardialen Leitungsbahnen
verabreicht werden.

In sehr seltenen Fallen wurden wie bei anderen 5HTigip -Agonisten Koronar-Vasospasmus, Angina
pectoris und Myocardinfarkt berichtet. Zomig darf nicht ohne vorherige Abklérung einer bestehenden
Herzkreislauf-Erkrankung (siehe Abschnitt 4.3) bei Patienten eingesetzt werden, bei denen
Risikofaktoren fir eine ischamische Herzerkrankung bestehen (z. B. Rauchen, Bluthochdruck,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Erbfaktoren). Besondere Vorsicht ist geboten bei postmenopausalen
Frauen und Mannern tber 40 Jahren mit den genannten Risikofaktoren. Mdglicherweise werden jedoch
bei diesen Untersuchungen nicht alle Patienten mit Herzerkrankungen erkannt und in sehr seltenen Féllen
gab es schwerwiegende kardiale Ereignisse auch bei Patienten ohne zugrundeliegende Herzerkrankung.

Wie auch bei anderen 5HTigup-Agonisten wurde nach der Verabreichung von Zolmitriptan Uber
prakordiales Schwere-, Druck- oder Engegefiihl (siehe Abschnitt 4.8) berichtet. Wenn Brustschmerzen
oder Symptome auftreten, die fur eine ischd&mische Herzerkrankung sprechen, muss vor der Einnahme
weiterer Dosen von Zolmitriptan eine entsprechende Abklarung vorgenommen werden.

Wie bei anderen 5HTg1p-Agonisten wurde bei Patienten mit und ohne Bluthochdruck in der Anamnese
eine vorilibergehende Erhdhung des systemischen Blutdrucks berichtet. Sehr selten wurden solche
Blutdrucksteigerungen mit signifikanten klinischen Ereignissen in Zusammenhang gebracht.

Die fur Zolmitriptan empfohlenen Dosen diirfen nicht tiberschritten werden.

Uber das Auftreten eines Serotonin-Syndroms wurde bei kombinierter Anwendung von Triptanen und
serotonergen Arzneimitteln, wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) und
Serotoninnorepinephrin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs), berichtet. Ein Serotonin-Syndrom ist ein
potenziell lebensbedrohlicher Zustand und ist wahrscheinlich, wenn (in Gegenwart eines serotonergen
Wirkstoffs) eines der folgenden Symptome beobachtet werden kann:

Spontaner Klonus

Induzierbarer oder okulérer Klonus mit Agitation oder Diaphorese

Tremor und Hyperreflexie

Muskulare Hypertonie und Koérpertemperatur > 38 © C und induzierbarer oder okularer Klonus.

Eine sorgféltige Beobachtung des Patienten wird empfohlen, wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
Zomig und einem SSRI oder SNRI erforderlich ist, insbesondere zu Beginn der Behandlung und bei
Dosiserhohungen (siehe Abschnitt 4.5). Das Absetzen der serotonergen Arzneimittel fiihrt Ublicherweise
zu einer raschen Besserung. Die Behandlung hangt von der Art und Schwere der Symptome ab.

Die l&ngerfristige Einnahme jeder Art von Schmerzmitteln zur Behandlung von Kopfschmerzen kann zu
einer Verschlechterung der Kopfschmerzen fuhren. Ist eine solche Situation bekannt oder besteht der
Verdacht darauf, muss ein Arzt/eine Arztin aufgesucht und die Behandlung abgebrochen werden. Die
Diagnose von arzneimittel-induzierten Kopfschmerzen sollte in Betracht gezogen werden bei Patienten,
die héufige bis tagliche Kopfschmerzen trotz (oder auf Grund von) regelmaRiger Einnahme von
Kopfschmerzmedikamenten haben.

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit seltenen angeborenen Problemen einer
Galactoseintoleranz, eines Lapp-Lactasemangel oder einer Glucose/Galactose-Malabsorption dirfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden mit Koffein, Ergotamin, Dihydroergotamin, Paracetamol, Metoclopramid,
Pizotifen, Fluoxetin, Rifampicin und Propranolol durchgefiihrt und zeigten keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Zolmitriptan oder seines aktiven Metaboliten.

Daten von gesunden Personen sprechen dafiir, dass es keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen
zwischen Zolmitriptan und Ergotamin gibt. Da jedoch die theoretische Mdoglichkeit eines erhdhten
Risikos von Koronargefa3spasmen besteht, ist die gleichzeitige Gabe kontraindiziert. Es wird empfohlen,
mindestens 24 Stunden nach der Verabreichung ergotaminhaltiger Zubereitungen zu warten, bevor
Zolmitriptan gegeben wird. Umgekehrt wird empfohlen, mindestens 6 Stunden nach der Gabe von
Zolmitriptan zu warten, bevor ein ergotaminhaltiges Produkt gegeben wird (siehe Abschnitt 4.3).

Nach der Verabreichung von Moclobemid, einem spezifischen MAO-A-Hemmer, kam es zu einem
leichten Anstieg (26%) der AUC fur Zolmitriptan und zu einem dreifachen Anstieg der AUC des aktiven
Metaboliten. Daher wird bei Patienten, die einen MAO-A-Hemmer nehmen, eine maximale Dosis von 5
mg Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden empfohlen. Zolmitriptan darf nicht gemeinsam mit
Moclobemid gegeben werden, wenn héhere Moclobemiddosen als 2 x taglich 150 mg angewendet
werden.

Nach der Verabreichung von Cimetidin, einem allgemeinen Paso Inhibitor, wurde die Halbwertszeit von
Zolmitriptan um 44% und die AUC um 48% erhoht. Zusatzlich wurden die Halbwertszeit und AUC des
aktiven N-Demethylmetaboliten (N-Desmethylzolmitriptan) verdoppelt. Eine Maximaldosis von 5 mg
Zolmitriptan innerhalb von 24 Stunden wird bei Patienten, die Cimetidin nehmen, empfohlen. Basierend
auf dem Interaktionsprofil kann eine Interaktion mit spezifischen Inhibitoren von CYP 1A2 nicht
ausgeschlossen werden. Daher wird die gleiche Dosisreduktion fur Verbindungen dieser Art, wie
Fluvoxamin und Chinolonderivate (z.B. Ciprofloxacin) empfohlen.

Selegilin (ein  MAO-B-Hemmer) und Fluoxetin (ein SSRI) zeigten keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Zolmitriptan. Es gab jedoch Berichte (ber Patienten, die nach Einnahme eines
selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers (SSRI) oder eines Serotonin-Norepinephrin-
Wiederaufnahme-Hemmers (SNRI) und eines Triptans Symptome zeigten, die einem Serotonin-Syndrom
(einschlieBlich Veranderungen des Geisteszustandes, autonome Instabilitdt und neuromuskuldre
Storungen) glichen (siehe. Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung von Triptanen und pflanzlichen Zubereitungen,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, haufiger auftreten.

Wie andere 5HTignp-Rezeptoragonisten koénnte Zolmitriptan die Resorption anderer Arzneimittel
verzogern.

Eine gleichzeitige Verabreichung von anderen 5HTig/10-Agonisten wéhrend der ersten 24 Stunden der
Zolmitriptan-Behandlung sollte vermieden werden. Gleichermalen sollte eine Verabreichung von
Zolmitriptan innerhalb der ersten 24 Stunden einer Behandlung mit anderen 5HTigx1p-Agonisten
vermieden werden.

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft ist nicht belegt. Tierexperimentelle
Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf direkte teratogene Effekte. Einige Daten von
Embryotoxizitatsstudien sprechen fur eine negative Beeinflussung der Lebensfahigkeit des Embryos.
Zolmitriptan darf in der Schwangerschaft nur dann verwendet werden, wenn der erwartete Nutzen fur die
Mutter das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.
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Stillzeit

Entsprechende Untersuchungen haben gezeigt, dass Zolmitriptan bei Tieren in die Muttermilch Ubergeht.
Es gibt keine Daten (ber den Ubergang von Zolmitriptan in die Muttermilch beim Menschen. Daher ist
Vorsicht geboten, wenn Zolmitriptan stillenden Frauen verabreicht wird. Um das Risiko fur den Saugling
so gering wie moglich zu halten, darf nach der Einnahme von Zolmitriptan 24 Stunden nicht gestillt
werden.

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

Zomig hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Bei einer kleinen Gruppe von gesunden Freiwilligen kam es zu keiner signifikanten Beeintrachtigung der
Leistungsfahigkeit bei psychomotorischen Tests mit Dosen von bis zu 20 mg Zolmitriptan. Vorsicht ist
geboten bei gewissen Tétigkeiten, die Reaktionsvermdgen erfordern (etwa bei der aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen), da es wahrend einer Migréneattacke zu
Schléfrigkeit und anderen Symptomen kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Mdgliche Nebenwirkungen sind Ublicherweise voriibergehend, treten innerhalb von 4 Stunden nach der
Einnahme auf, werden nach wiederholter Einnahme nicht hdufiger und klingen spontan ohne zusétzliche
Behandlung wieder ab.

Die Haufigkeit der unerwiinschten Wirkungen wurde wie folgt eingeteilt: Sehr haufig (>1/10), haufig
(>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1000, <1/100), selten (>1/10,000, <1/1000) und sehr selten
(<1/10,000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmenden Schweregrad
angegeben.

Uber folgende Nebenwirkungen wurde nach der Verabreichung von Zolmitriptan berichtet:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Urtikaria, Angioddeme und
anaphylaktische Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems Héufig Stérungen oder Beeintrdchtigung von
Sinneseindriicken, Schwindel,
Kopfschmerzen, Hyperéasthesie,
Pardsthesie, Schlafrigkeit, Warmegefihl

Herzerkrankungen Haufig Palpitationen

Gelegentlich Tachykardie

Sehr selten Myokardinfarkt, Angina Pectoris, Koronare
Vasospasmen
Gefalierkrankungen Gelegentlich Leichter Anstieg des Blutdruckes,

Voriibergehender Anstieg des systemischen
Blutdruckes

Erkrankungen des Héufig Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Mundtrockenheit, Dysphagie
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Sehr selten Ischdmie oder Infarkt (z.B. Darmischamie,
Darminfarkt, Milzinfarkt), die sich als
blutige Diarrhoe oder
Abdominalschmerzen ankiindigen kdnnen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Muskelschwéche, Myalgie

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Polyurie, erhohte Miktionsfrequenz

Harnwege Sehr selten Harndrang

Allgemeine Erkrankungen und Héufig Asthenie, Schweregefiihl, Engegefihl,

Beschwerden am Schmerzen oder Druckgefiihl im Hals- und

Verabreichungsort Nackenbereich, den Gliedmalien oder der
Brust

Einige Symptome konnen auch Teil der Migraneattacke selbst sein.
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

AT-1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.qv.at/

4.9 Uberdosierung
Bei Freiwilligen wurde nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 50 mg héaufig Sedierung
beobachtet.

Die Eliminationshalbwertszeit von Zolmitriptan betragt 2,5 bis 3 Stunden (siehe Abschnitt 5.2). Daher
sollte eine Uberwachung von Patienten nach einer Uberdosierung mit Zolmitriptan mindestens 15
Stunden bzw. solange erfolgen, wie die Symptomatik besteht.

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen Zolmitriptan. In Féllen von schwerwiegender Intoxikation werden
intensivmedizinische Malinahmen empfohlen, einschlieBlich foenhalten der Atemwege, Sicherstellung
adaquater Sauerstoffversorgung und Atemfunktion sowie Uberwachung und Aufrechterhaltung des
Kreislaufs.

Der Einfluss von Hamodialyse und Peritonealdialyse auf die Serumkonzentration von Zolmitriptan ist
nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serotonin (5HT1) - Agonisten
ATC-Code: NO2CCO3
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Wirkmechanismus

Es wurde nachgewiesen, dass Zolmitriptan ein selektiver Agonist fir die 5HT1s1p- Rezeptoren, die die
Gefaltkontraktion vermitteln, ist. Zolmitriptan weist eine hohe Affinitdt zu rekombinanten humanen 5-
HTis und 5-HTip -Rezeptoren sowie eine schwache 5-HTia-Rezeptor-Affinitat auf. Zolmitriptan zeigt
keine signifikante Affinitat oder pharmakologische Aktivitdt an anderen 5-HT Rezeptor-Subtypen (5-
HT,, 5-HTs, 5-HTs) bzw. an adrenergen Rezeptoren, Histamin- und Muskarinrezeptoren sowie
dopaminergen Rezeptoren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In  Tiermodellen verursacht die WVerabreichung von Zolmitriptan eine Vasokonstriktion im
Karotiskreislauf. AuBerdem deuten Tierversuche darauf hin, dass Zolmitriptan die zentrale und periphere
Trigeminusaktivitat hemmt, wobei es zu einer Hemmung der Neuropeptidfreisetzung (des ,,calcitonin
gene related peptide* (CGRP), des ,,vasoactive intestinal peptide* (VIP) und der Substanz P) kommt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien ist der Eintritt der Wirkung innerhalb einer Stunde erkennbar, mit steigender
Wirkung zwischen 2 und 4 Stunden beziglich Kopfschmerz und anderer Symptome der Migrane wie
Ubelkeit, Licht- und Gerauschempfindlichkeit.

Zolmitriptan zeigt eine verlassliche Wirksamkeit bei Migrdne mit oder ohne Aura und bei Migréne im
Zusammenhang mit der Menstruation. Wird Zolmitriptan wéhrend der Aura genommen, kann es die
Migraneattacke nicht verhindern. Aus diesem Grund sollte Zomig wahrend der Kopfschmerzphase der
Migrane eingenommen werden.

Jugendliche

Eine kontrollierte klinische Studie mit 696 Jugendlichen mit Migriane konnte keine Uberlegenheit von
Zolmitriptan Tabletten in Dosierungen von 2,5 mg, 5 mg und 10mg gegeniber Placebo belegen. Es wurde
keine Wirksamkeit gezeigt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zolmitriptan wird nach oraler Verabreichung beim Menschen rasch und gut resorbiert (mindestens 64%).
Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit der Substanz betréagt ca. 40%.

Bei gesunden Personen, denen Einzeldosen von 2,5 — 50 mg Zolmitriptan verabreicht wurden, verhielten
sich die AUC und Cnax von Zolmitriptan und seines aktiven Metaboliten, dem N-Demethylmetaboliten,
Uber diesen Bereich proportional zur Dosis. Die Resorption von Zolmitriptan erfolgt rasch. Bei Probanden
werden innerhalb einer Stunde 75% der Cmax erreicht und danach bleibt die Plasmakonzentration von
Zolmitriptan fur 4 bis 5 Stunden nach Einnahme auf ungefahr diesem Niveau erhalten. Die Zolmitriptan-
Resorption wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Es gab keine Hinweise auf eine Kumulation
nach wiederholter Verabreichung von Zolmitriptan.

Die Plasmakonzentrationen von Zolmitriptan und seinen Metaboliten sind in den ersten 4 Stunden nach
der Arzneimittelverabreichung wahrend einer Migréne niedriger als in einer Migréne-freien Phase, was
auf eine verzogerte Resorption entsprechend der reduzierten Magenentleerungsrate hinweist, die wéhrend
eines Migraneanfalls zu beobachten ist.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betrdgt nach der intravendésen Verabreichung 2,4 1/kg. Die
Plasmaproteinbindung von Zolmitriptan und des N-Demethylmetaboliten ist gering (ca. 25%).

Biotransformation

Der Metabolismus von Zolmitriptan ist abhangig von CYP1A2 und der Metabolismus des aktiven
Metaboliten N-Desmethylzolmitriptan erfolgt Gber das Monoaminoxidase A Enzymsystem (MAOA).

Es gibt drei Hauptmetaboliten: Die Indolylessigsdure (der Hauptmetabolit in Plasma und Harn), die N-
Oxid- und N-Demethyl-Analoga. Der N-Demethylmetabolit ist aktiv, die anderen jedoch nicht. Es gibt
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einen aktiven Metaboliten (den N-Demethylmetaboliten), der ebenfalls ein 5HT1g1p-Rezeptoragonist ist
und sich in Tierversuchen 2 — 6 mal wirksamer als Zolmitriptan erwies. Die Plasmakonzentrationen des
N-Demethylmetaboliten sind etwa halb so hoch wie jene der Muttersubstanz; es ist daher zu erwarten,
dass er zur therapeutischen Wirkung von Zomig beitrégt. Elimination

Zolmitriptan wird weitgehend in der Leber metabolisiert und seine Metaboliten werden im Harn
ausgeschieden Uber 60% einer oralen Einzeldosis werden mit dem Harn (hauptsachlich als
Indolylessigsauremetabolit) und ca. 30% mit dem Stuhl, groBteils unveréndert ausgeschieden.

Nach intravendser Verabreichung betragt die mittlere Gesamtplasmaclearance ca. 10 ml/min/kg, wovon
ein Viertel auf die renale Clearance entfallt. Die renale Clearance ist grofRer als die glomeruldre
Filtrationsrate, was auf eine renale tubuldre Ausscheidung hinweist. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Zolmitriptan liegt bei 2,5 bis 3 Stunden. Die Halbwertszeiten seiner
Metaboliten sind ahnlich, was vermuten lasst, dass ihre Elimination durch die Bildungsrate limitiert ist.

Besondere Patientengruppen

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die renale Clearance von Zolmitriptan und allen seinen Metaboliten war bei mittelschwerer bis schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion im Vergleich zu gesunden Personen um das 7 bis 8-fache reduziert mit
einer Zunahme der Halbwertszeit um 1 Stunde auf 3 — 3,5 Stunden, obwohl die AUC des Wirkstoffes und
des aktiven Metaboliten nur geringfiigig héher waren (16 bzw. 35%). Diese Parameter lagen innerhalb
der Bereiche, die bei gesunden Freiwilligen beobachtet wurden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Studie zur Auswirkung von eingeschrankter Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von
Zolmitriptan zeigte, dass bei Patienten mit moderat eingeschrénkter Leberfunktion AUC und Cmax um
94% bzw. 50% und bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion um 226% bzw. 47% im
Vergleich zu gesunden Probanden erhéht waren. Die Exposition gegeniber den Metaboliten,
einschliellich dem aktiven Metaboliten, war herabgesetzt. Fir den aktiven Metaboliten N-
Desmethylzolmitriptan waren AUC und Cpnax um 33% bzw. 44% bei Patienten mit mittlerer
Einschrankung der Leberfunktion und um 82% bzw. 90% bei Patienten mit schwerwiegender
Einschrankung der Leberfunktion vermindert.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Zomig war bei gesunden, dlteren Probanden ahnlich wie bei gesunden, jungen
Probanden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Studien wurden nach einmaliger und wiederholter Gabe préaklinische Effekte nur bei Dosen, die tber
den Maximaldosen beim Menschen lagen, mit geringer Relevanz im klinischen Gebrauch, beobachtet.

Ergebnisse von in vitro- und in vivo- Genotoxizitatsstudien zeigen, dass unter klinischen
Anwendungsbedingungen mit keinen genotoxischen Effekten zu rechnen ist.

In Untersuchungen zur Carcinogenitat bei der Maus und bei der Ratte wurden keine fiir die klinische
Anwendung relevanten Tumore gefunden.

Wie andere 5HT1g/10 -Rezeptoragonisten wird Zolmitriptan an Melanin gebunden.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose (wasserfrei)

Mikrokristalline Cellulose
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Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

Magnesiumstearat

Hypromellose

Macrogol (400 und 8000)

Eisenoxid (E172: gelb - 2,5 mg - Filmtabletten, rosa — 5 mg - Filmtabletten)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2,5 mg Filmtabletten in Blistern zu 3, 6, 12 oder 18 Filmtabletten

5 mg Filmtabletten in Blistern zu 3, 6, 12 oder 18 Filmtabletten

Der Blister besteht aus Polyamid Al-PVC/AI

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Griinenthal Osterreich GmbH
Mariahilfer Strale 123/TOP 341
1060 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Zomig 2,5 mg — Filmtabletten: 1-22068
Zomig 5 mg — Filmtabletten: 1-22069

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung 19. August 1997
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung 30. November 2006

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.

VERFUGBARE PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
Zomig 2,5 mg — Filmtabletten: 3 und 6 Filmtabletten.
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