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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ZOMIG®e ZOMIG®OD

zolmitriptana

APRESENTACOES

ZOMIG®

Comprimidos revestidos de 2,5 mg em embalagens com 2 comprimidos
ZOMIG®OD

Comprimidos orodispersiveis de 2,5 mg em embalagem com 2 comprimidos.
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de ZOMIG contém 2,5 mg de zolmitriptana.

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de soédio, estearato de magnésio, hipromelose,

didxido de titanio, macrogol e 6xido férrico amarelo.
Cada comprimido orodispersivel de ZOMIG OD contém 2,5 mg de zolmitriptana.

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, aspartamo, bicarbonato de sédio, acido citrico,

didxido de silicio, aroma de laranja e estearato de magnésio.
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ATENCAO: Cada comprimido de ZOMIG OD contém 2,81 mg de fenilalanina.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ZOMIG e ZOMIG OD séo indicados para o tratamento agudo da enxaqueca com ou sem aura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ZOMIG

A eficacia de ZOMIG no tratamento agudo da enxaqueca foi demonstrada em cinco estudos randomizados,
duplo-cegos, placebo-controlados, dos quais dois utilizaram a dose de 1 mg, dois utilizaram a dose de 2,5 mg
e quatro utilizaram a dose de 5 mg; todos estudos utilizaram a formulagdo comercializada. No estudo 1, os
pacientes trataram a cefaleia em uma clinica. Nos outros estudos, os pacientes trataram a cefaleia em
ambulatorios. No estudo 4, os pacientes que tinham utilizado anteriormente sumatriptana foram excluidos,
visto que nos outros estudos, essa exclusdo ndo foi aplicada. Os pacientes incluidos nesses cinco estudos
eram predominantemente do sexo feminino (82%) e caucasianos (97%), com idade média de 40 anos (12-
65). Os pacientes foram orientados a tratar a cefaleia moderada a grave. A resposta a cefaleia, definida como
uma reducdo na severidade da dor de cabeca moderada ou grave para dor leve ou auséncia de dor, foi
avaliada nos estudos 1 e 2, e, na maioria dos estudos, quatro horas apés a administragdo do medicamento.
Também foram avaliados os sintomas associados, tais como nauseas, fotofobia e fonofobia. A manuten¢ao
da resposta foi avaliada por até 24 horas apds a administragdo. Uma segunda dose de ZOMIG ou de outros
medicamentos foi autorizada entre 2 a 24 horas apos o tratamento inicial para a cefaleia persistente e
recorrente. A frequéncia e o tempo de utilizagdo destes tratamentos adicionais também foram registrados. Em
todos os estudos, o efeito de zolmitriptana foi comparado ao placebo no tratamento de uma unica crise de

enxaqueca.

Em todos os cinco estudos, a porcentagem de pacientes que atingiram resposta a cefaleia 2 horas apods o

tratamento foi significativamente maior entre pacientes que recebem ZOMIG para todas as doses (exceto
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para a dose de 1 mg no menor estudo) em comparacdo aqueles que receberam placebo. Nos dois estudos que
avaliaram a dose de 1 mg, houve uma porcentagem significativamente maior de pacientes com resposta a
cefaleia em 2 horas nos grupos de dose mais elevada (2,5 e/ou 5 mg) em comparagdo com o grupo com dose
de 1 mg. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de dose de 2,5 ¢ 5 mg (ou de
doses até 20 mg) para o ponto final primario da resposta a cefaleia em 2 horas em qualquer estudo. Os

resultados destes estudos clinicos controlados estdo resumidos na Tabela 1.

As comparagdes de desempenho de drogas com base em resultados obtidos em diferentes ensaios clinicos
nunca sdo confidveis porque os estudos sdo conduzidos em momentos diferentes, com diferentes amostras de
pacientes, por diferentes investigadores, empregando diferentes critérios e/ou interpretagdes diferentes dos
mesmos critérios, sob diferentes condigdes (dose, regime de dose, etc), estimativas quantitativas de resposta

ao tratamento e € esperado que o tempo de resposta varie consideravelmente de estudo para estudo.

Tabela 1 Porcentagem de pacientes com resposta a cefaléia (leve ou auséncia de cefaleia) 2

horas apds o tratamento (n = numero de pacientes randomizados)

Placebo ZOMIG ZOMIG ZOMIG

1.0 mg 2.5 mg 5mg
Estudo I*  16% 27% NA 60% "
(n=19) (n=22) (n=20)
Estudo 2 19% NA NA 66%"
(n=88) (n=179)
Estudo 3 34% 50% 65% " 67%"
(n=121) (n=140) (n=260) (n=245)
Estudo 4°  44% NA NA 59%"
(n=55) (n=491)
Estudo 5 36% NA 62% NA
(n=92) NA (n=178)

" p<0.05 em comparagio com o placebo.

#p<0.05 em comparagio com 1 mg.

* Este foi o tinico estudo no qual os pacientes trataram a cefaleia no consultorio.

® Este foi o unico estudo no qual os pacientes que utilizaram previamente sumatriptana foram excluidos.

NA —néo aplicavel
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A probabilidade estimada de alcancar uma resposta inicial a cefaleia em 4 horas apos o tratamento ¢

mostrado na Figura 1.
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* A Figura 1 mostra o grafico de Kaplan-Meier sobre probabilidade ao longo do tempo de obtencdo de

resposta a cefaleia (auséncia ou dor leve) apos tratamento com zolmitriptana. As médias apresentadas sdo

baseadas em dados obtidos em 3 estudos placebo-controlados, com os ensaios ambulatoriais fornecendo

evidéncias de eficacia (ensaios 2, 3 e 5). Os pacientes que ndo obtiveram resposta a cefaleia ou ao tratamento

adicional antes de 4 horas foram monitorados por 4 horas.

Para pacientes com enxaqueca associada a fotofobia, fonofobia e nauseas no inicio, houve uma diminui¢ao

da incidéncia destes sintomas ap6s a administragdo de ZOMIG em comparagdo ao placebo.

Duas a 24 horas ap6s a dose inicial do tratamento em estudo, os pacientes foram autorizados a utilizar um

tratamento adicional para alivio da dor sob forma de uma segunda dose do tratamento em estudo ou de outro

medicamento. A probabilidade estimada de pacientes utilizarem a segunda dose ou outro medicamento para a

enxaqueca durante as 24 horas apds a dose inicial do tratamento em estudo esta resumida na Figura 2.
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Figura 2 Probabilidade estimada de pacientes tomarem a segunda dose ou outro medicamento
para a enxaqueca durante as 24 horas apds a dose inicial do tratamento em estudo*
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* Este grafico de Kaplan-Meier esta baseado em dados obtidos em 3 ensaios clinicos placebo-controlados
(estudos 2, 3 e 5). Os pacientes que ndo utilizaram tratamentos adicionais foram monitorados durante 24
horas. O grafico inclui os pacientes que tiveram resposta a cefaleia em 2 horas e também aqueles que ndo
apresentaram resposta a dose inicial. Deve-se notar que os protocolos ndo permitiam re-medicacdo dentro de

2 horas apds a administracéo.

A eficacia de ZOMIG nao foi afetada pela presenca de aura, duragdo da cefaleia antes do tratamento, relagdo
com a menstruagdo, sexo, idade ou peso do paciente, nausea antes do tratamento ou uso concomitante de

drogas profilaticas comuns de enxaqueca.

Em estudos clinicos o inicio da eficacia foi aparente a partir de uma hora apo6s a administracao, sendo notado
o aumento da eficacia entre 2 a 4 horas para o tratamento da cefaleia e tratamento de outros sintomas da

enxaqueca, tais como nausea, fotofobia e fonofobia.

A zolmitriptana quando administrada como comprimidos orais convencionais ¢ consistentemente efetiva no
tratamento da enxaqueca com ou sem aura ¢ na enxaqueca associada a menstruacdo. A zolmitriptana se
administrada durante a aura ndo demonstra prevenir a enxaqueca e, portanto, ZOMIG deve ser tomado

durante a fase de cefaleia da enxaqueca.

Um ensaio clinico controlado com 696 adolescentes com enxaqueca ndo conseguiu demonstrar a
superioridade dos comprimidos de zolmitriptana nas doses de 2,5 mg, 5 mg ¢ 10 mg em relagdo ao placebo.

A eficacia nao foi demonstrada.
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ZOMIG OD

A eficacia de ZOMIG OD 2,5 mg foi demonstrada em um ensaio randomizado, placebo-controlado com
desenho similar ao ensaio de ZOMIG comprimidos. Os pacientes foram orientados a tratar a cefaleia
moderada a grave. Dos 471 pacientes tratados no estudo, 87% eram do sexo feminino e 97% eram
caucasianos, com idade média de 41 anos (18-62). Duas horas ap6s a administragdo, a taxa de resposta em
pacientes tratados com ZOMIG OD 2,5 mg foi de 63% em comparacdo com 22% do grupo placebo. A
diferenca foi estatisticamente significativa. A probabilidade estimada de alcangar uma resposta inicial a

cefaleia em duas horas apds o tratamento com ZOMIG OD foi demonstrada na Figura 3.

Figura 3 Probabilidade estimada de alcancar uma resposta inicial a cefaleia ap6s 2 horas
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A Figura 3 mostra o grafico de Kaplan-Meier da probabilidade ao longo do tempo de obtengdo de resposta a
cefaleia (auséncia ou dor leve) apos tratamento com ZOMIG OD ou placebo. Pacientes fizeram tratamentos

adicionais ou ndo obtiveram resposta a cefaleia antes de 2 horas e foram monitorados por 2 horas.

Para pacientes com enxaqueca associada a fotofobia, fonofobia e nauseas no inicio, houve uma diminui¢ao

da incidéncia destes sintomas ap6s a administragdo de ZOMIG OD em comparagdo ao placebo.

Duas a 24 horas ap6s a dose inicial do tratamento em estudo, os pacientes foram autorizados a utilizar
tratamento adicional sob a forma de uma segunda dose do tratamento em estudo ou outros medicamentos. A
probabilidade estimada de pacientes que tomarem a segunda dose ou outro medicamento para a enxaqueca

durante as 24 horas apds a dose inicial do tratamento em estudo estd resumido na Figura 4.
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Figura 4 Probabilidade estimada de pacientes que tomarem a segunda dose ou outro
medicamento para a enxaqueca durante as 24 horas apés a dose inicial do tratamento
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Neste grafico de Kaplan-Meier os pacientes que ndo utilizaram tratamentos adicionais foram monitorados
durante 24 horas. O grafico inclui os pacientes que obtiveram resposta a cefaleia em 2 horas e aqueles que
ndo apresentaram resposta a dose inicial. A re-medicacdo foi permitida duas horas apds a dose, e, ao

contrario do comprimido convencional, a re-medicac@o antes de 4 horas ndo foi desencorajada.

Em estudos clinicos com ZOMIG OD o inicio da eficicia foi aparente a partir de uma hora apds a
administragdo, sendo notado o aumento da eficacia entre 2 a 4 horas para o tratamento da cefaleia a de outros

sintomas da enxaqueca, tais como nausea, fotofobia e fonofobia.

A zolmitriptana quando administrada como comprimidos orais convencionais ¢ consistentemente efetiva no
tratamento da enxaqueca com ou sem aura € na enxaqueca associada a menstruacdo. A zolmitriptana quando
administrada como comprimidos orais convencionais durante a aura ndo demonstrou prevenir a enxaqueca e,

portanto, ZOMIG OD deve ser tomado durante a fase de cefaleia da enxaqueca.

Um ensaio clinico controlado com 696 adolescentes com enxaqueca ndo conseguiu demonstrar a
superioridade dos comprimidos de zolmitriptana nas doses de 2,5 mg, 5 mg ¢ 10 mg em relagdo ao placebo.

A eficacia nao foi demonstrada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Em estudos pré-clinicos, a zolmitriptana mostrou ser um agonista seletivo para os subtipos 5-HTp e 5-HT
de receptor vascular recombinante humano. A zolmitriptana ¢ um agonista com alta afinidade para receptor
agonista 5-HT,p,p com uma afinidade modesta para receptores 5-HT . A zolmitriptana nio tem afinidade
significante (medida por ensaios de liga¢ao radioligante) ou atividade farmacolédgica nos receptores 5-HT,,
5-HT;, 5-HT,, alfa,, alfa,, ou beta;, adrenérgico; H;, H,, histaminico; muscarinico; dopaminérgico; ou

dopaminérgico,.

Demonstrou-se que as estruturas sensiveis a dor da cavidade craniana humana sdo os vasos sanguineos ¢ a

rede vascular da dura-mater.

Estes tecidos sdo inervados pelas fibras aferentes trigeminais. Em modelos animais, a administracdo de
zolmitriptana, com sua atividade agonista sobre os receptores vasculares SHT,, causa vasoconstri¢cao
associada a inibicdo da liberag@o de peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), peptideo intestinal
vasoativo (VIP) e substancia P. Estes dois eventos, a vasoconstricdo e a inibicdo da liberagdo de
neuropeptideos, sdo considerados como sendo os causadores do alivio da crise de enxaqueca, associado a

nausea e vomito, fotofobia e fonofobia dentro de 1 hora ap6s a administracdo de ZOMIG e ZOMIG OD.

Além destas agdes periféricas, a zolmitriptana tem ac¢ao no Sistema Nervoso Central (SNC) permitindo o
acesso tanto ao centro periférico quanto ao centro da enxaqueca no tronco cerebral, o que pode explicar o
efeito consistente sobre uma série de crises em um unico paciente. A vasodilatagcdo ¢ obtida com a ativacdo
de uma via reflexa mediada pelas fibras ortodromicas trigeminais e pela inerva¢do parassimpatica da
circulagdo cerebral através da liberacdo de VIP como principal transmissor efetor. A zolmitriptana bloqueia

esta via reflexa e a liberagao de VIP.
Propriedades Farmacocinéticas

Apods a administragdo oral, a zolmitriptana ¢ absorvida bem e rapidamente (no minimo 64%). A
biodisponibilidade absoluta média do composto-méde ¢ de aproximadamente 40%. Ha um metabolito ativo
(183C91, o metabolito N-desmetil) que € também um agonista de SHT;z/1p € ¢ de 2 a 6 vezes mais potente,

em modelos de animais, do que a zolmitriptana.
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Em individuos saudaveis, quando administrado em dose unica, a zolmitriptana e seu metabdlito ativo
183C91, exibem uma area sob a curva de concentragdo plasmatica (AUC) e concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) dose—proporcional a faixa de 2,5 a 50 mg. A absorcao ¢ rapida com 75% da C,; alcangada em 1 hora
e as concentragdes plasmaticas sdo mantidas subsequentemente por 4 a 6 horas. A absor¢do da zolmitriptana

nao ¢ afetada pela presenca de alimento. Nao ha evidéncia de acimulo em doses multiplas da zolmitriptana.

A formulagdo orodispersivel de ZOMIG OD ¢ bioequivalente aos comprimidos revestidos em relagdo a
AUC e Cméx para zolmitriptana e seu metabolito ativo (183C91). O tempo para a Cméx do metabdlito ativo
(183C91) apds a administragdo de ZOMIG OD ¢ similar ao metabdlito ativo (183C91), mas pode ser

prolongado para a zolmitriptana com esta formulacdo em relagdo ao comprimido revestido.

Em estudos de farmacologia clinica para comparar as duas formulagdes, para o metabolito ativo 183C91, o
Tmaéx variou de 0,75 a 5 horas (média de 3 horas) para o comprimido revestido, e de 1 a 6 horas (média de 3
horas) para o comprimido orodispersivel, enquanto para a zolmitriptana variou entre 0,5 a 3 horas (média de
1,5 horas) e 0,6 a 5 horas (média de 3 horas), respectivamente. Entretanto, as concentragdes plasmaticas da
zolmitriptana para a formulag@o orodispersivel € o comprimido revestido sdo similares até 45 minutos apds a

dose, periodo mais importante para absor¢do inicial ap6s a administragao.

A zolmitriptana ¢ amplamente eliminada pela biotransformacgdo hepatica seguida da excre¢@o urinaria dos
metabolitos. Existem trés metabolitos principais: acido indolacético (principal metabolito no plasma e na
urina) e os andlogos N-6xido e N-desmetil. O metabodlito N-desmetilado (183C91) ¢ ativo, enquanto que os
outros ndo sdo. As concentra¢des plasmaticas de 183C91 sdo aproximadamente metade daquelas da droga-
mae, esperando-se assim que ele contribua para a agdo terapéutica de ZOMIG e ZOMIG OD. Mais de 60%
de uma dose tnica oral ¢ excretada na urina (principalmente como metabolito acido indolacético) e 30% nas

fezes principalmente na forma inalterada.

Um estudo para avaliar o efeito da patologia hepatica na farmacocinética da zolmitriptana mostrou que a
AUC e Cmax aumentaram 94% e 50%, respectivamente, em pacientes com patologia hepatica moderada e
226% e 47% em pacientes com patologia hepatica grave comparada com voluntarios sadios. A exposi¢ao aos
metabolitos, incluindo o metabodlito ativo, foi diminuida. Para o metabdlito 183C91, AUC e Cmax foram
reduzidos em 33% e 44% em pacientes com patologia hepatica moderada e em 82% e 90% em pacientes com

patologia hepatica grave.
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A meia-vida plasmatica (t;,) da zolmitriptana foi de 4,7 horas em voluntarios sadios, 7,3 horas em pacientes
com doenga hepatica moderada e 12 horas naqueles com doenga hepatica grave. Os valores correspondentes

de ty» para o metabolito 183C91 foram 5,7 horas, 7,5 horas e 7,8 horas respectivamente.

Apds a administragdo intravenosa, a depuragdo plasmatica total média é de aproximadamente 10 mL/min/kg,

sendo um terco da depuracao renal.

A depuragdo renal € maior que a taxa de filtracdo glomerular sugerindo secre¢do tubular renal. O volume de
distribui¢do apos administragdo i.v. € 2,4 L/kg. A ligagdo a proteina plasmatica é baixa (aproximadamente
25%). A meia-vida média de eliminagdo da zolmitriptana € 2,5 a 3 horas. As meias-vidas de seus metabolitos

sdo similares, sugerindo que as suas eliminac¢des sdo limitadas pela taxa de formagao.

A depuragdo renal da zolmitriptana e de seus metabdlitos é reduzida (7-8 vezes) em pacientes com
insuficiéncia renal moderada a grave quando comparado com individuos saudéaveis, embora as AUC da
droga-mde e do metabdlito ativo sejam apenas ligeiramente maiores (16 ¢ 35% respectivamente), com um
aumento de 1 hora na meia-vida para 3 a 3,5 horas. Estes parametros estdo dentro dos limites observados em

voluntarios saudaveis.

Em um pequeno grupo de individuos saudaveis ndo houve interagdo farmacocinética com ergotamina. A
administragdo concomitante de zolmitriptana com ergotamina/cafeina foi bem tolerada e ndo resultou em
qualquer aumento de eventos adversos ou alteracdes na pressdo sanguinea quando comparado com

zolmitriptana sozinho (ver item Interacdes Medicamentosas).

A selegilina, um inibidor da MAO-B, e fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS)

ndo tiveram efeito nos parametros farmacocinéticos da zolmitriptana (ver item Adverténcias e Precaugdes).

A farmacocinética da zolmitriptana em idosos saudaveis foi similar ao dos voluntarios jovens saudaveis. Os

resultados farmacocinéticos da zolmitriptana foram similares em adolescentes e adultos.
Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Um estudo para avaliagdo de efeitos teratologicos com zolmitriptana foi realizado. Nao ha sinais de

teratogenicidade aparente para as doses maximas toleradas de zolmitriptana de 1200 mg/kg/dia e 30

mg/kg/dia, por via oral, em ratos e coelhos, respectivamente.
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Virios testes de genotoxicidade foram realizados. Foi concluido que ndo é provavel que ZOMIG e ZOMIG

OD causem qualquer risco genético em humanos.

Estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos foram conduzidos com altas doses ¢ ndo houve

qualquer sugestdo de tumorogenicidade.

Estudos reprodutivos em machos e fémeas de ratos, em doses limitadas pela toxicidade, revelaram nenhum

efeito sob a fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

ZOMIG e ZOMIG OD sao contraindicados em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da formula, hipertensio nao controlada, doenga cardiaca isquémica e vasoespasmo

coronario/angina de Prinzmetal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ZOMIG e ZOMIG OD devem ser usados apenas quando o diagndstico da enxaqueca tiver sido
estabelecido. Recomenda-se cuidado a fim de excluir outras condigdes neurologicas potencialmente graves.
Nao existem dados disponiveis sobre o uso de ZOMIG e ZOMIG OD em enxaqueca hemiplégica ou
basilar. Em pacientes com enxaqueca pode haver risco de ocorrer certos eventos cerebrovasculares. Foram
relatados hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoide, acidente vascular cerebral e outros eventos

cerebrovasculares em pacientes tratados com agonistas SHTg/p.

ZOMIG e ZOMIG OD ndo devem ser administrados a pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White

sintomatica ou arritmias associadas a outras vias acessorias de conducdo cardiaca.

Em casos muito raros, assim como outros agonistas de 5-HT,p/p foram relatados vasoespasmo coronério,
angina pectoris ¢ infarto do miocardio. Em pacientes com fatores de risco para doenga cardiaca isquémica,
recomenda-se realizar avaliagdo cardiovascular prévia ao inicio do tratamento com esta classe de compostos,

incluindo ZOMIG e¢ ZOMIG OD (ver item Contraindicagdes). Entretanto, estas avaliagdes, podem ndo
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identificar todos os pacientes que tém doenga cardiovascular e, em casos muito raros, eventos cardiacos

graves ocorreram em pacientes sem doenca cardiovascular prévia.

Assim como outros agonistas de 5-HTp,1p, apds a administracdo da zolmitriptana foram relatadas sensacdes
atipicas sobre o precordio (ver item Reacgdes Adversas) Quando tais sintomas parecem indicar doenga
cardiaca isquémica, nenhuma dose adicional da zolmitriptana deve ser administrada e deve ser realizada

avaliag@o adequada.

Assim como outros agonistas 5-HTg/p, foram relatados aumentos transitorios da pressdo sanguinea em
pacientes com e sem historico de hipertensao; estes aumentos da pressao sanguinea t€m sido muito raramente

associados com eventos clinicos significantes.

Assim como outros agonistas 5-HT;p,p, existiram raros relatos de anafilaxia/reagdes anafilactoides em

pacientes recebendo zolmitriptana.

Foi relatada sindrome serotoninérgica com o uso combinado de triptanos e inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRS) e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e¢ da noradrenalina (ISRSN). A
sindrome serotoninérgica ¢ uma condi¢do pontencialmente agravante para a vida e pode incluir sinais e
sintomas como: alteracdes mentais (ex.: agitagdo, alucinacdes e coma), instabilidade autondmica (ex.:
taquicardia, pressao sanguinea nao-controlada e hipertermia), aberragdes neuromusculares (ex.: hiperreflexia
na coordenacio), e/ou sintomas gastrointestinais (ex.: ndusea, vomito e diarreia). E aconselhada a observagio
cuidadosa dos pacientes em tratamento concomitante com ZOMIG e ZOMIG OD e um ISRS ou ISRSN,
particularmente no inicio do tratamento e durante o aumento das doses (ver item Interagdes

Medicamentosas).

ZOMIG contém lactose (100 mg/comprimido), portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com

intolerancia a lactose.
Atencdo fenilcetonuaricos: contém fenilalanina.
Pacientes fenilcetonuricos devem ser informados que os comprimidos orodispersiveis de ZOMIG OD

contém fenilalanina (um componente do aspartamo). Cada comprimido orodispersivel contém 2,81 mg de

fenilalanina.
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Uso durante a gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.
Gravidez

ZOMIG e ZOMIG OD podem ser usados na gravidez apenas se os beneficios para a mae justificarem o
risco potencial para o feto. Nao existem estudos em mulheres gravidas, mas ndo ha evidéncia de

teratogenicidade em estudos em animais.
Lactacao

Estudos mostraram que a zolmitriptana ¢ excretada no leite de animais em lactagdo. Nao existem dados sobre
a sua passagem para o leite humano. Portanto, recomenda-se cuidado ao administrar ZOMIG ¢ ZOMIG OD

em mulheres que estejam amamentando.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao houve alteragdo significativa do desempenho em testes psicomotores com doses de até 20 mg de
zolmitriptana. O uso de ZOMIG ¢ ZOMIG OD provavelmente ndo resultara em prejuizo da capacidade dos
pacientes para dirigir ou operar maquinas. No entanto, deve-se levar em consideragdo que pode ocorrer

sonoléncia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha evidéncia de que o uso concomitante de medicamentos para a profilaxia da enxaqueca tenha qualquer
efeito sobre a eficacia ou efeitos ndo desejados de ZOMIG e ZOMIG OD (ex.: betabloqueadores,

diidroergotamina oral, pizotifeno).

A farmacocinética e a tolerabilidade de zolmitriptana ndo foram afetadas por tratamentos sintomaticos

agudos como paracetamol, metoclopramida e ergotamina.
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Foram relatadas reagdes vasoespasticas prolongadas causadas por drogas do tipo-ergot. Devido a
possibilidade teoérica de que estes efeitos possam ser somados, deve-se ter um intervalo de 24 horas entre o
uso de medicamento contendo ergotamina ou tipo-ergot (como diidroergotamina ou metilsergida) e
zolmitriptana. E aconselhavel esperar no minimo 6 horas apos a administragio de ZOMIG ¢ ZOMIG OD

antes de administrar uma formulag@o contendo ergotamina.

A administracdo concomitante de outros agonistas 5-HTp,p dentro de 24 horas de tratamento com ZOMIG

e ZOMIG OD deve ser evitada.

Casos de sindromes que ameagam a vida tém sido relatados durante o uso combinado de triptanos e ISRS
(ex.: fluoxetina, paroxetina e sertralina) ¢ ISRSN (ex.: venlafaxina e duloxetina) (ver item Adverténcias e

Precaugdes).

Apds a administracdo de moclobemida, um inibidor especifico da MAO-A, houve um pequeno aumento na
AUC (26%) para zolmitriptana e um aumento de 3 vezes na AUC do metabolito ativo. Portanto, recomenda-
se a dose maxima de 5 mg de ZOMIG e ZOMIG OD em 24 horas em pacientes que estejam em tratamento

com inibidor da MAO-A.

Apbs a administragdo de cimetidina, um inibidor geral do citocromo P450, a meia-vida da zolmitriptana foi
elevada em 44% e a AUC aumentou em 48%. Além disto, foram dobradas a meia-vida ¢ a AUC do
metabolito ativo N-desmetilado (183C91). E recomendada uma dose méxima de 5 mg de ZOMIG e
ZOMIG OD em 24 horas para pacientes em tratamento com cimetidina. Baseado no perfil de interacao
global, uma interacdo com inibidores da isoenzima CYP1A2 do citocromo P450 ndo pode ser excluida.
Portanto, a mesma redugdo da dose ¢ recomendada com componentes deste tipo, assim como fluvoxamina e
antibioticos do grupo das quinolonas (ex.: ciprofloxacino). Apds a administragdo de rifampicina, ndo foram
observadas diferengas clinicamente relevantes na propriedade farmacocinética da zolmitriptana ou de seu

metabolito ativo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ZOMIG e ZOMIG OD devem ser conservados em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
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ZOMIG e ZOMIG OD tém validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ZOMIG ¢ apresentado como comprimidos revestidos amarelos, redondos e biconvexos.

ZOMIG OD ¢ apresentado como comprimidos brancos, redondos, com superficies planas, e bordas

chanfradas e com a letra “z” em um dos lados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

ZOMIG ¢ ZOMIG OD devem ser utilizados por via oral.

O comprimido revestido de ZOMIG deve ser engolido inteiro com agua.

O comprimido revestido de ZOMIG ndo deve ser partido ou mastigado.

O comprimido orodispersivel de ZOMIG OD dissolve-se rapidamente quando colocado na lingua e ¢é
engolido com a saliva do paciente. Nao ha necessidade da ingestio de agua quando o comprimido
orodispersivel de ZOMIG OD ¢ administrado. ZOMIG OD pode ser tomado quando a agua ndo esta
disponivel, permitindo uma administragao rapida para o tratamento das crises da enxaqueca. Esta formulagao
também pode ser benéfica para pacientes que sofrem de nausea e sdo incapazes de ingerir liquidos durante a

crise da enxaqueca, ou para pacientes que nao gostam de tomar comprimidos convencionais.

Posologia
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A dose recomendada de ZOMIG e ZOMIG OD para tratar a crise da enxaqueca ¢ de 2,5 mg.
ZOMIG e ZOMIG OD proporcionam uma eficécia significativa dentro de 1 hora apds a administragao.

Se os sintomas persistirem ou retornarem em 24 horas, uma segunda dose tem se mostrado eficaz. Se uma

segunda dose for necessaria, ela ndo deve ser administrada dentro de 2 horas ap6s a dose inicial.

Se o paciente ndo obtiver alivio satisfatério com doses de 2,5 mg, as crises subsequentes podem ser tratadas

com doses de 5 mg de ZOMIG ou ZOMIG OD.

ZOMIG e ZOMIG OD sio eficazes quando administrados durante a crise da enxaqueca, embora seja

recomendado toma-los o mais cedo possivel apds o inicio dos sintomas.

Na ocorréncia de crises recorrentes ¢ recomendado nio exceder a dose total de 10 mg de ZOMIG e ZOMIG

OD, em um periodo de 24 horas.

ZOMIG e ZOMIG OD nio sdo indicados para a profilaxia da enxaqueca.

ZOMIG ¢ ZOMIG OD sdo eficazes na enxaqueca, com ou sem aura, € ha enxaqueca associada a
menstruagdo. A eficacia de ZOMIG e ZOMIG OD nao ¢ afetada pelo sexo, duragdo da crise, ndusea antes
do tratamento e uso concomitante de medicamentos profilaticos comuns para enxaqueca.

Uso em criancas

A eficacia de ZOMIG e ZOMIG OD nao foi estabelecida em estudo clinico placebo-controlado com
pacientes de 12 a 17 anos de idade. O perfil e a frequéncia das reagdes adversas sdo consistentes com o uso

de ZOMIG ¢ ZOMIG OD em adultos.

A eficacia e a seguranca de ZOMIG e ZOMIG OD em pacientes pediatricos abaixo de 12 anos nao foram

avaliadas.

Pacientes idosos
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A seguranca e a eficacia de ZOMIG e ZOMIG OD em individuos com idade acima de 65 anos ndo foram

sistematicamente avaliadas.

Pacientes com insuficiéncia hepética

Embora o metabolismo em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada seja reduzido (ver item
Propriedades Farmacocinéticas), ndao é necessario o ajuste da dose. Entretanto, para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave é recomendada uma dose maxima de 5 mg em 24 horas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao ha necessidade de ajustar a dose (ver item Propriedades Farmacocinéticas).

9. REACOES ADVERSAS

ZOMIG ¢ ZOMIG OD sao bem tolerados. As reagdes adversas sdo tipicamente leves a moderadas,

transitorias, ndo graves e resolvem-se espontaneamente sem tratamento adicional.

As possiveis reagdes adversas tendem a ocorrer dentro de 4 horas ap6s a administragdo e ndo sdo mais

frequentes ap6s administracao repetida.
As seguintes reacdes adversas foram relatadas apos administragdo com zolmitriptana:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): anormalidades ou disturbios da sensacdo; vertigem; dor de cabega;
hiperestesia; parestesia; sonoléncia; sensacdo de calor; palpitacdes; dor abdominal; boca seca; nausea;
vOmito; disfagia; fraqueza muscular; mialgia; astenia; perda de peso, aperto, dor ou pressdo na garganta,

pescoco, membros ou torax.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): taquicardia; aumentos transitorios da pressdo sanguinea sistémica;

politria e aumento da frequéncia urinaria.

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): reagdes de anafilaxia/ anafilactoides; reagdes de hipersensibilidade;

angioedema e urticaria.
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Reacdo muito rara (< 1/10.000): angina pectoris; vasoespasmo coronario; infarto do miocardio, diarreia
com sangue; infarto ou necrose gastrointestinal; eventos gastrointestinais isquémicos; colites isquémicas;
infarto esplénico e urgéncia urinaria.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Voluntarios recebendo doses orais unicas de 50 mg geralmente apresentaram sedagao.

A meia-vida de eliminacdo da administragdo da zolmitriptana é de aproximadamente 3 horas (ver item
Propriedades Farmacocinéticas) e, portanto, a monitoracdo dos pacientes apos a ocorréncia de superdose com
ZOMIG e ZOMIG OD deve continuar por pelo menos 15 horas ou enquanto persistirem os sintomas ou
sinais.

Nao ha antidoto especifico para zolmitriptana. Nos casos graves de intoxicacdo, recomenda-se
procedimentos de terapia intensiva, incluindo estabelecimento e manutencdo de vias aéreas desobstruidas,
oxigenacao e ventilagdo adequadas, monitoragao e suporte do sistema cardiovascular.

O efeito da hemodialise ou didlise peritoneal sobre as concentragdes séricas de zolmitriptana ¢ desconhecido.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

I11) DIZERES LEGAIS
MS - 1.1618.0067

Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n°® 19.825
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Comprimido
10458- 10458- Todos os itens revestido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO foram alterados de 2,5 mg
14/02/2014 | 0116787141 | NOVO - Incluséo 14/02/2014 | 0116787141 | NOVO - Inclusdo | 14/02/2014 | em decorréncia VP e VPS e
Inicial de Texto de Inicial de Texto de da adequacao a Comprimido
Bula - RDC 60/12 Bula—- RDC 60/12 RDC 47/20009. orodispersivel
de 2,5 mg
10451 - 10451 - Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestido
NOVO - Notificagio NOVO - Notificagio de 2,5 mg
27/11/2014 --- de Alteracéo de 27/11/2014 --- de Alteracéo de 27/11/2014 | Dizeres Legais VP e VPS e
Texto de Bula— Texto de Bula— Comprimido
RDC RDC orodispersivel
60/12 60/12 de 2,5 mg




