FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zolmitriptan Viso Farmacéutica 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de zolmitriptéan.
Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 102,50 mg de lactosa
anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo, redondos, biconvexos, marcados con 497 en una
cara y una linea divisoria profunda en la otra (diametro aproximado: 7 mm).
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

El zolmitriptan estéd indicado para el tratamiento agudo de la cefalea migrafiosa con o sin aura. No esta
indicado como profilaxis.

4.2. Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de zolmitriptan para tratar una crisis de migrafia es 2,5 mg. Se aconseja que el
tratamiento comience lo antes posible tras el inicio de la cefalea migrafiosa, aunque Zolmitriptan Viso
Farmacéutica comprimidos también es efectivo si se administra en una etapa posterior.

Si los sintomas de la migrafia recurrieran durante las 24 horas que siguen a una respuesta inicial, se puede
administrar una segunda dosis; no obstante, si esta segunda dosis es requerida, no se debera tomar hasta 2
horas después de la dosis inicial. Si un paciente no responde a la primera dosis, es improbable que la
segunda le proporcione beneficio durante la misma crisis.

Si un paciente no obtiene una mejoria satisfactoria con dosis de 2,5 mg, se podrian considerar dosis de 5
mg de zolmitriptan para crisis posteriores. Se aconseja precaucién, debido al aumento de la incidencia de
reacciones adversas. No se ha podido demostrar la superioridad de la dosis de 5 mg sobre la de 2,5 mg en
un estudio clinico controlado. Sin embargo, una dosis de 5 mg puede ser beneficiosa para algunos
pacientes. En el caso de ataques repetidos, se recomienda que la ingesta total de zolmitriptan en 24 horas no
exceda los 10 mg.

Uso en pacientes mayores de 65 afios
La seguridad y eficacia de zolmitriptan en pacientes mayores de 65 afios no se han establecido. Por tanto,
no se recomienda el uso de Zolmitriptan Viso Farmacéutica en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El metabolismo de zolmitriptan esta reducido en pacientes con alteracion hepatica (ver seccién 5.2
Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes con insuficiencia hepatica leve no requieren ajuste de la
dosis. Sin embargo, en caso de pacientes con alteracion hepética moderada o grave, se recomienda una
dosis maxima de 5 mg en un periodo de 24 horas.
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Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 15 ml/min (ver
secciones 4.3 Contraindicaciones y 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Interacciones que requieren ajuste de dosis (ver seccion 4.5 Interaciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccién)

En pacientes que estdn tomando inhibidores MAO-A, se recomienda una dosis maxima de 5 mg en un
periodo de 24 horas

Se recomienda una dosis maxima de 5 mg de zolmitriptan en un periodo de 24 horas en pacientes que estan
tomando cimetidina.

En pacientes gue estan tomando inhibidores especificos de CYP 1A2, tales como fluvoxamina y quinolonas
(por ejemplo, ciprofloxacino), se recomienda una dosis maxima de 5 mg de zolmitriptan en un periodo de
24 horas..

Uso en nifios (menores de 12 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de los comprimidos de zolmitriptan en pacientes pediatricos..
Por tanto, no se recomienda el uso de zolmitriptan en nifios.

Adolescentes (12 a 17 afios)
No se ha demostrado la eficacia de zolmitriptan comprimidos en un ensayo clinico controlado con placebo
en pacientes de 12 a 17 afios. Por tanto, no se recomienda el uso de zolmitriptan en adolescentes.

Forma de administracion:
El comprimido recubierto con pelicula se debe tragar con un vaso de agua.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo zolmitriptdn o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

Hipertension moderada o grave e hipertension leve no controlada.

Cardiopatia isquémica.

Vasoespasmo coronario /angina de Prinzmetal.

Antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) o de ataque isquémico transitorio (AIT).
Administracion concomitante de zolmitriptdn con ergotamina, derivados de ergotamina y otros
agonistas del receptor 5-HT

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Zolmitriptan debe ser utilizado solamente cuando se haya establecido un diagnostico claro de migrafia.
Como con otras terapias para la migrafia aguda, antes de tratar las cefaleas en pacientes no diagnosticados
previamente como migrafiosos y en migrafiosos con sintomas atipicos, se debe tomar precaucion de excluir
otras condiciones neuroldgicas potencialmente graves. No existen datos sobre el uso de zolmitriptan en
migrafia hemipléjica o basilar. Se debe tener en cuenta que los migrafiosos pueden presentar riesgo de
ciertos acontecimientos cerebrovasculares. En pacientes tratados con agonistas de 5HTigsp Se han
notificado accidentes cerebrovasculares, hemorragia subaradnoidal, hemorragia cerebral y otros
acontecimientos cerebrovasculares.

Zolmitriptan no debe ser administrado a pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White sintomatico, ni
en arritmias asociadas a otras vias accesorias de la conduccion cardiaca.
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Como con otros agonistas 5HT1g;p, €n Muy raras ocasiones se han notificado vasoespasmo coronario,
angina de pecho e infarto de miocardio. En pacientes con factores de riesgo de cardiopatia isquémica (por
ejemplo tabaquismo, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, factores hereditarios) se recomienda
una evaluacion cardiovascular antes de iniciar el tratamiento con este tipo de compuestos incluyendo
zolmitriptan (ver seccidn 4.3). Se aplicara consideracion especial a mujeres postmenopausicas y varones
con edad superior a 40 afios con estos factores de riesgo. Sin embargo, estas evaluaciones podrian no
identificar a todos los pacientes con enfermedad cardiaca y, en muy raros casos, se han producido
acontecimientos cardiacos graves en pacientes sin enfermedad cardiovascular subyacente.

Como con otros agonistas del receptor 5HTg/1p, tras la administracion de zolmitriptan se han notificado
sensaciones atipicas, como pesadez, presion o tension sobre el precordio (ver seccién 4.8.). Si apareciese
dolor toracico o sintomas consistentes con cardiopatia isquémica, no se deben tomar dosis adicionales de
zolmitriptan hasta que se haya realizado una evaluacion medica apropiada.

Como con otros agonistas 5HT;g/1p, Se han notificado aumentos transitorios de la presion arterial sistémica
en pacientes con y sin antecedentes de hipertension. Muy raramente, estos aumentos en la presién arterial
se han asociado con acontecimientos clinicos significativos.

Como con otros agonistas 5HTig1p, rara vez se han recibido informes de reacciones
anafilacticas/anafilactoides en pacientes tratados con zolmitriptan.

El uso excesivo de un medicamento antimigrafioso fuerte puede conducir a un aumento de la freceuncia del
doslor de cabeza, siendo potencialmente necesario la interrupcion del tratamiento. Se debe sospechar un
diagnostico de cefalea por uso excesivo de medicacion en pacientes que presentan cefaleas frecuentes o
diarias a pesar de (o debido a) el uso habitual de medicaciones para la cefalea.

Se ha notificado sindrome serotoninérgico tras el tratamiento concomitante con triptanes e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN). El sindrome serotoninérgico es una condicidn que puede ser potencialmente grave y
puede incluir signos y sintomas tales como: alteracion del estado mental (p. €j. agitacion, alucionaciones,
coma), inestabilidad del sistema nervioso autbnomo (p. ej. taquicardia, tension arterial baja, hipertermia),
alteraciones neuromusculares (p. €j. hiperreflexia, descoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p. €j.
nauseas, vomitos, diarrea). Si el tratamiento concomitante con zolmitriptan y un ISRS o un IRSN
estuvieran clinicamente justificados, se aconseja una adecuada observacion del paciente, especialmente
durante el inicio del tratamiento y en aumentos de dosis (ver seccion 4.5).

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No hay evidencia de que el uso concomitante de medicamentos profilacticos para la migrafia tenga algun
efecto en la eficacia o en los efectos adversos de zolmitriptan (por ejemplo beta-bloguenates,
dihidroergotamina oral, y pizotifeno).

Las propiedades farmacocinéticas y la tolerabilidad de zolmitriptan no se ven afectadas por tratamientos
sintométicos agudos tales como paracetamol, metoclopramida y ergotamina. Debe evitarse la
administracion concomitante de otros agonistas 5HTg/1p €n un plazo de 24 horas después del tratamiento
con zolmitriptan. Del mismo modo, también debe evitarse la administracion de zolmitriptan en un plazo de
24 horas después del uso de otros agonistas 5HT1g/1p.

Los datos obtenidos de los sujetos sanos sugieren que no existen interacciones farmacocinéticas ni
clinicamente significativas entre zolmitriptdn y ergotamina. Sin embargo, el aumento de riesgo de
vasoespasmo coronario es una posibilidad tedrica y la administracién concomitante esta contraindicada. Se
aconseja esperar al menos 24 horas tras el empleo de preparaciones que contengan ergotamina antes de
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administrar zolmitriptan y, por el contrario, esperar al menos 6 horas tras el uso de zolmitriptan antes de
tomar un producto que contenga ergotamina (ver seccion 4.3).

Después de la administracion de moclobemida, un inhibidor especifico de la MAO-A, se produjo un
pequefio aumento (26%) en la AUC de zolmitriptan, e igualmente, un incremento de 3 veces en el mismo
pardmetro del metabolito activo. Por tanto, se recomienda que, durante 24 horas, la dosis maxima de
zolmitriptan sea de 5 mg en pacientes tratados con un inhibidor MAO-A. No deben emplearse
conjuntamente estos farmacos en caso de administrar dosis de moclobemida superiores a 150 mg dos veces
al dia.

Tras la administracién de cimetidina, un inhibidor general de P450, la vida media de zolmitriptan aumento
en un 44% y el AUC aument6 en un 48%. Ademas, se duplicaron los valores de la vida media y del AUC
del metabolito activo, N-desmetilado, (183C91). En pacientes tratados con cimetidina, se recomienda una
dosis méaxima de zolmitriptan de 5 mg en el plazo de 24 horas. En base al perfil global de interaccién, no se
puede excluir una interaccion con inhibidores del citocromo CYP1A2. En consecuencia, se recomienda la
misma reduccion posoldgica con compuestos de este grupo, tales como fluvoxamina y quinolonas (por
ejemplo, ciprofloxacino).

La selegilina (inhibidor de MAO-B) y la fluoxetina no afectan los pardmetros farmacocinéticos del
zolmitriptan. Las dosis terapéuticas de los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
(fluoxetina, sertralina, paroxetina y citalopram) no inhiben CYP1A2. Sin embargo, se ha notificado
Sindrome serotoninérgico durante la administracion combinada de triptanes e ISRS (como fluoxetina,
sertralina, paroxetina) e IRSN (como venlafaxina o duloxetina) (ver seccion 4.4).

Zolmitriptan podria retrasar la absorcion de otros medicamentos.

Al igual gue con otros agonistas 5HTgp, existe la posibilidad de que se produzcan interacciones dinamicas
con la planta medicinal Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pudiendo resultar en un aumento de
las reacciones adversas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de este medicamento para el uso durante el embarazo en humanos. La
evaluacion de los estudios experimentales en animales no indica efectos teratogénicos directos. Sin
embargo, algunos hallazgos en estudios de embriotoxicidad sugirieron alteracion en la viabilidad del
embridn. S6lo se debe considerar la administracion de zolmitriptan si el beneficio esperado para la madre
justifica el potencial riesgo para el feto (ver seccidon 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia

Los estudios han mostrado que zolmitriptan pasa a la leche de animales lactantes. No existen datos de que
zolmitriptan pase a la leche materna en humanos. Por tanto, debe tenerse precaucion cuando se administre
zolmitriptan a mujeres periodo de lactancia. Se debe minimizar la exposicion del nifio evitando la lactancia
durante 24 horas después del tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Con dosis de hasta 20 mg de zolmitriptan, no se produjo una alteracion significativa en la realizacion de las
pruebas psicomotoras en un pequefio grupo de sujetos sanos. Es poco probable que el uso en pacientes
produzca una disminucién en su capacidad para conducir o manejar maquinas. Sin embargo se debe tener
en cuenta que puede producir somnolencia.
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4.8. Reacciones adversas

Zolmitriptan comprimidos es bien tolerado. Las reacciones adversas son generalmente leves / moderadas y
transitorias, no son graves y se resuelven espontadneamente sin tratamiento adicional.

Las posibles reacciones adversas tienden a presentarse en el plazo de cuatro horas tras la administracion, no
son mas frecuentes tras dosis repetidas.

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas asociadas con el tratamiento de zolmitriptan. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Los términos empleados para definir las frecuencias se describen a continuacion:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de Frecuencia
organos del sistema
g Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Trastornos del Reacciones de
sistema inmunoldgico hipersensibilidad,
Reacciones

anafilacticas/
anafilactoides.

Trastornos del Anomalias 0

sistema nervioso alteraciones de la
sensibilidad,
Mareo,
Cefalea,
Hiperestesia,
Parestesia,
Somnolencia,
Sensacion de calor

Trastornos cardiacos | Palpitaciones Taquicardia Angina de pecho
Vasoespasmo
coronario
Infarto de
miocardio

Trastornos vasculares Aumento

transitorio de la
presion arterial

sistémica
Trastornos Dolor abdominal Diarrea
gastrointestinales Sequedad de boca sanguinolenta
Néauseas Infarto o necrosis
VVomitos gastrointestinal
Disfagia Episodios
gastrointestinales
isquémicos
Colitis isquémica
Infarto esplénico
Trastornos de la piel Angioedema
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y del tejido Urticaria
subcutaneo
Trastornos Debilidad
musculoesqueléticos | muscular
y del tejido Mialgia
conjuntivo
Trastornos renales y Poliuria Urgencia urinaria
urinarios Aumento de la
frecuencia urinaria

Trastornos generales | Astenia
y alteraciones en el Pesadez
lugar de Rigidez
administracién. Dolor o presién en

la garganta,

cuello,

extremidades o

pecho

Ciertos sintomas pueden formar parte de la crisis de migrafia “per se”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, web: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis
Los voluntarios que recibieron dosis orales Unicas de 50 mg frecuentemente experimentaron sedacion.

La vida media de eliminacion de los comprimidos de zolmitriptan es de 2,5 a 3 horas (ver seccién 5.2.); en
consecuencia, la monitorizacion de los pacientes después de la sobredosis con los comprimidos de
zolmitriptan debera continuar durante al menos 15 horas 0 mientras los sintomas o signos persistan.

No existe un antidoto especifico para zolmitriptan. En casos de intoxicacion grave, se recomiendan
procedimientos de cuidados intensivos, incluyendo el establecimiento y el mantenimiento de una via aérea
abierta que asegure la oxigenacion y ventilacion adecuadas y la monitorizaciéon y el apoyo del sistema
cardiovascular.

El efecto que la hemodidlisis o dialisis peritoneal tienen sobre las concentraciones séricas de zolmitriptan
es desconocido.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos; preparados antimigrafiosos; agonistas selectivos de serotonina
(5HT1).
Cddigo ATC: N02CC03

En estudios pre-clinicos, zolmitriptan ha demostrado ser un agonista selectivo de los receptores 5HT1g/1p
mediadores de la contraccion vascular. Zolmitriptan presenta una alta afinidad para los receptores humanos
recombinantes 5HT;g ¥ 5HTp, ¥ una moderada para los receptores 5HT1a Zolmitriptan no presenta
afinidad significativa (medida en ensayos de unién con radioligandos), ni actividad farmacolégica en los
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receptores 5HT,-, 5HTs-, 5HT,-, alfa;-, alfa,-, 0 beta;- adrenérgicos; Hi-, H,- histaminicos; muscarinicos;
dopaminérgico,, 0 dopaminérgico,. La localizacion predominantemente presinaptica del receptor 5HT;p se
da tanto en la sinapsis periférica como central del nervio trigémino, y estudios preclinicos han demostrado
gue el zolmitriptan puede actuar en ambos puntos.

En modelos animales, la administracion de zolmitriptan produce vasoconstriccion en la circulacion arterial
carotidea. Adicionalmente, los estudios experimentales en animales sugieren que zolmitriptan inhibe la
actividad central y periférica del nervio trigémino, con inhibicion de la liberacidn del neuropéptido (péptido
relacionado con el gen de calcitonina (CGRP), péptido vasoactivo intestinal (VIP) y Sustancia P).

En estudios clinicos el inicio de la eficacia se observa a partir de 1 hora, detectdndose un aumento de la
eficacia entre las 2 y 4 horas sobre la cefalea y otros sintomas de la migrafia, tales como néauseas, fotofobia
y fonofobia.

Zolmitriptan, cuando se administra en forma de comprimidos convencionales por via oral, es
consistentemente efectivo en la migrafia con o sin aura y en la migrafia asociada a la menstruacion. No se
ha demostrado que zolmitriptan, cuando se administra en forma de comprimidos convencionales por via
oral, prevenga la cefalea migrafiosa durante el aura y, por lo tanto, zolmitriptan debe administrarse durante
la fase de cefalea de la migrafia.

Un ensayo clinico controlado en 696 adolescentes con migrafia no consiguioé demostrar la superioridad de
los comprimidos de zolmitriptan a dosis de 2,5 mg, 5 mg y 10 mg sobre placebo. No se demostro eficacia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién oral de los comprimidos convencionales de zolmitriptdn en humanos,
zolmitriptan se absorbe bien y répidamente (al menos 64%). La biodisponibilidad media absoluta del
compuesto original es aproximadamente del 40%. Existe un metabolito activo (el metabolito N-desmetil),
el cual también es un agonista del receptor 5HTg4p de 2 a 6 veces mas potente que zolmitriptan en
modelos animales.

En sujetos sanos, cuando se administra como una dosis Unica, zolmitriptan y su metabolito activo, el
metabolito N-desmetil, muestran un AUC y C,..x proporcionales a la dosis sobre el rango posoldgico de 2,5
a 50mg. La absorcion de zolmitriptan es rapida. En voluntarios sanos, el 75% de la C.« Se alcanza en el
plazo de 1 hora y posteriormente, la concentracion de zolmitriptdn en plasma se mantiene a
aproximadamente este nivel hasta 4-5 horas después de la administracion. La absorcion de zolmitriptan no
esta afectada por la presencia de alimentos. No existi6 evidencia de acumulacion después de dosis
multiples de zolmitriptan.

La absorcién de zolmitriptan no se ve afectada por la presencia de alimentos. Ni hubo evidencia de
acumulacion por dosis maltiples de zolmitriptan.

Zolmitriptan se elimina extensamente por biotransformacion hepatica, seguida de excrecion urinaria de los
metabolitos. Existen tres metabolitos principales: el &cido indol-acético (el metabolito principal en plasma
y orina) y los analogos N-6xido y N-desmetil. EI metabolito N-desmetilado (183C91) es activo, mientras
gue los otros no lo son. Las concentraciones plasmaticas de 183C91 son aproximadamente la mitad de las
del farmaco original y, por tanto, seria de esperar que contribuyeran a la accién terapéutica de zolmitriptan.
Mas del 60% de una dosis oral Gnica se excreta en la orina (principalmente como metabolito &cido indol-
acético) y aproximadamente el 30% en las heces, fundamentalmente como compuesto original inalterado.

La concentracién plasmatica de zolmitriptan y de sus metabolitos es menor en las primeras 4 horas tras la
administracion del farmaco durante un periodo de migrafia, en comparacion con un periodo libre de
migrafa, lo que sugiere una absorcion retardada consistente con la tasa reducida de vaciado géastrico
observada durante una crisis de migrafa.
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Un estudio para evaluar el efecto de la alteracion hepatica en la farmacocinética de zolmitriptan mostr6 que
el AUC y la Cmax aumentaron en un 94% y un 50% respectivamente en pacientes con alteracion hepéatica
moderada, y en un 226% y un 47% respectivamente en pacientes con alteracion hepatica grave comparado
con voluntarios sanos. Se redujo la exposicion a los metabolitos, incluido el metabolito activo. Para el
metabolito 183C91, se redujeron el AUC y la Cmax en un 33% Yy en un 44% respectivamente en pacientes
con alteracion hepéatica moderada y en un 82% y en un 90% respectivamente en pacientes con alteracion
hepética grave.

La semivida plasmatica (T%2) de zolmitriptan fue de 4,7 horas en voluntarios sanos, 7,3 horas en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada y 12 horas en pacientes con enfermedad hepatica grave. Los
correspondientes valores de TY para el metabolito 183C91 fueron 5,7 horas, 7,5 horas y 7,8 horas,
respectivamente.

El metabolismo de zolmitriptan disminuye en caso de insuficiencia hepética proporcionalmente al grado de
la misma.

Después de la administracion intravenosa, la media del aclaramiento plasmatico total es aproximadamente
10 ml/min/kg, de la cual una tercera parte es aclaramiento renal; dicho aclaramiento renal es mayor que la
tasa de filtracién glomerular, lo que sugiere secrecion tubular renal. El volumen de distribucion después de
la administracion intravenosa es de 2,4l/kg. La union a proteinas plasmaticas de zolmitriptan y del
metabolito N-desmetil es baja (aproximadamente 25%). La media de la vida media de eliminacion de
zolmitriptan es de 2,5 a 3 horas. Las vidas medias de sus metabolitos son similares, sugiriendo que su
eliminacion esta limitada por la tasa de formacion.

El aclaramiento renal de zolmitriptan y de todos sus metabolitos es reducido (7-8 veces) en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave en comparacion con sujetos sanos, aunque el AUC del compuesto
original y del metabolito activo fue s6lo ligeramente méas alto (16 y 35%, respectivamente), con un
incremento de 1 hora en la vida media de 3 a 3,5 horas. Estos parametros estan dentro de los rangos
observados en voluntarios sanos.

En un pequefio grupo de individuos sanos no hubo interaccién farmacocinética con ergotamina. La
administracion concomitante de zolmitriptan con ergotamina / cafeina fue bien tolerado y no dio lugar a
ningun aumento de los eventos adversos o cambios en la presion arterial en comparacién con zolmitriptan
solo (ver seccidn 4.5 para precauciones relacionadas con la utilizacion de ergotamina).

Tras la administracion de rifampicina, se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de zolmitriptan, o su metabolito activo.

Selegilina, un inhibidor de la MAO-B, y fluoxetina (un inhibidor de la recaptacion de serotonina; ISRS) no
tuvo ningun efecto sobre los parametros farmacocinéticos de zolmitriptan (ver seccién 4.4 para las
advertencias y precauciones relacionadas con la utilizacién concomitante con ISRS).

La farmacocinética de zolmitriptan en pacientes de edad avanzada sanos fue similar a la de voluntarios
sanos jovenes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos de toxicidad aguda y cronica, solamente se observaron efectos toxicos con
exposiciones muy superiores a la exposicion maxima en humanos

Los hallazgos procedentes de estudios de toxicidad genética “in vitro” e “in vivo” muestran que no son de
esperar efectos genotoxicos de zolmitriptan bajo las condiciones de uso clinico.

En estudios prolongados para investigar el potencial carcinogénico en ratones y ratas, no se encontraron
tumores relacionados con el uso clinico.
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Como con otros agonistas del receptor 5HTg/1p, zoImitriptan se une a melanina.

Se realiz6 un estudio de teratologia con zolmitriptan oral. No hubo signos aparentes de teratogenicidad en
ratas y conejos a las dosis maximas toleradas de zolmitriptan, 1200 mg/kg/dia (AUC 605 mg / ml.h: aprox.
3700 x AUC de la ingesta mé&xima diaria recomendada en humanos de 15 mg) y 30 mg/kg/dia (AUC 4,9 g
/ml.h: aprox. 30 x AUC de la ingesta méxima diaria recomendada en humanos de 15 mg), respectivamente.

Se han realizado cinco pruebas de genotoxicidad. Se concluy6 que zolmitriptan no es probable gue tenga
algun riesgo genético en humanos.

Se realizaron estudios de carcinogénesis en ratas y ratones a las dosis mas altas posibles y no dieron
ninguna evidencia de tumorigenicidad.

Los estudios de reproduccion en ratas macho y hembra, a niveles de dosis limitadas por la toxicidad, no
revelaron ningun efecto sobre la fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa anhidra

Celulosa microcristalina

Glicolato sodico de almidén, tipo A
Estearato magnésico

Recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol 400

Macrogol 8000

Oxido de hierro amarillo (E 172)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de aluminio formado en frio, recubierto de una lamina de aluminio liso, en cajas que contienen 3, 6
6 12 comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31,

82194 Grobenzell,

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2015
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