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LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Imigran®
succinato de sumatriptana

APRESENTAGOES
Imigran® 50 mg é apresentado na forma de comprimidos revestidos em embalagens com 2 comprimidos.
Imigran® 100 mg é apresentado na forma de comprimidos revestidos em embalagens com 2 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Imigran® 50 mg contém:

SUCCINAtO de SUMALFIPLANG. ........cerevreeiirirtcti et 70 mg

(equivalentes a 50 mg de sumatriptana)

EXCIPIENTES™ ... [0 ST 1 comprimido

*lactose monoidratada, lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, estearato de magnésio e opadry rosa (hipromelose,
diéxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro vermelho)

Cada comprimido de Imigran® 100 mg contém:

SUCCINAtO de SUMALFIPLANG. ......c.covrvrveuiirieiii e 140 mg
(equivalentes a 100 mg de sumatriptana)
EXCIPIENTES™ ™ ... [0 S ¢ TSP 1 comprimido

**lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e opadry branco (hipromelose, diéxido de
titanio)

I - INFORMAQC)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Imigran® é indicado para o tratamento e alivio imediato das crises de enxagueca, com ou sem aura.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imigran® promoveu cessacdo da cefaleia em 50 e 57% dos pacientes que usaram 50 e 100 mg, respectivamente, apds duas horas (29%
para o grupo placebo), e em 61 e 68%, apds quatro horas (30% para o grupo placebo) (p < 0,001).

Winner, P. et al. Pain-free results with sumatriptan taken at the first sign of migraine pain: 2 randomized, double-blind, placebo-
controlled studies. Mayo Clin Proc., 78(10): 1214-1222, 2003.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Demonstrou-se que a sumatriptana é um agonista seletivo vascular do receptor 5-hidroxitriptamina-1- (5-HT, D), sem efeito em outros
subtipos de receptores 5-HT (5-HT ,.7). O receptor vascular 5 HT; D é encontrado predominantemente nos vasos sanguineos cranianos e
regulam a vasoconstrigao.

Em animais, a sumatriptana provoca constrigdo seletiva da circulacéo arterial da carétida, mas ndo altera o fluxo sanguineo cerebral. A
circulagdo arterial da carétida fornece sangue para os tecidos extracranianos e intracranianos, como as meninges. Presume-se que a
dilatagdo e/ou a formagao de edema nesses vasos esteja relacionada ao mecanismo subjacente de enxaqueca no ser humano.

Além disto, evidéncias experimentais sugerem que a sumatriptana inibe a atividade do nervo trigémeo. Essas a¢8es podem contribuir para
a acdo antienxaqueca da sumatriptana em humanos.

A resposta clinica tem inicio 10-15 minutos ap6s uma inje¢ao subcutanea com 6 mg, 15 minutos ap6s uma dose de 20 mg fornecida por
administragdo intranasal e aproximadamente 30 minutos ap6s uma dose de 100 mg por via oral ou uma dose de 25 mg por via retal.
Embora a dose por via oral recomendada de Imigran® seja de 50 mg, as crises de enxaqueca variam em termos de gravidade num mesmo
individuo como também entre individuos diferentes. As doses de 25 -100 mg mostraram uma eficacia maior do que o placebo em estudos
clinicos, mas 25 mg foi menos eficaz em termos estatisticos do que 50 e 100 mg.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da sumatriptana nao parece ser influenciada por crises de enxaqueca.

Absorgéo
Ap6s administragdo por via oral, a sumatriptana é rapidamente absorvida: 70% da concentracdo maxima é alcancada em 45 minutos.
Ap6s uma dose de 100 mg, a concentracdo plasmatica média maxima é de 54 ng/mL.
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A biodisponibilidade absoluta média por via oral é de 14%, devido, em parte, ao metabolismo pré-sistémico e, em parte, a uma absorgao
incompleta.

Distribuicéo
A ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa (14-21%). O volume total médio de distribuigdo é de 170 litros.

Metabolismo

O principal metabdlito, o &cido indol acético, um analogo da sumatriptana, é principalmente eliminado na urina, onde esta presente como
acido livre e como um conjugado glicurdnico. N&o possui atividade conhecida 5HT; ou 5HT,. Nédo foram identificados metaholitos
secundarios.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminag&o é de aproximadamente duas horas.

O clearance plasmatico médio total é de aproximadamente 1.160 mL/min, e o clearance plasmatico renal médio é de aproximadamente
260 mL/min. O clearance nao-renal é responsavel por, aproximadamente, 80% do clearance total. A sumatriptana é eliminada
principalmente através do metabolismo oxidativo mediado pela monoaminoxidase A.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Ap6s administracdo oral, em pacientes com insuficiéncia hepética, o clearance pré-sistémico é reduzido, resultando em aumento das
concentragdes plasmaticas da sumatriptana.

4. CONTRAINDICACOES

Imigran® é contraindicado em individuos com conhecida hipersensibilidade & sumatriptana ou a qualquer componente da férmula.

A sumatriptana ndo deve ser utilizada em pacientes que tiveram infarto do miocardio, doenca cardiaca isquémica (DCI), angina de
Prinzmetal/vasoespasmo coronariano, doenga vascular periférica ou em pacientes que apresentem sinais ou sintomas compativeis com
DCI.

A sumatriptana ndo deve ser administrada a pacientes com historia de acidente vascular cerebral (AVC) ou de ataque isquémico
transitério (AIT).

A utilizagdo de sumatriptana em pacientes com hipertensao descompensada é contraindicada.

A sumatriptana ndo deve ser administrada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

O uso concomitante de ergotamina ou de derivados da ergotamina (incluindo a metisergida) é contraindicado (ver Interagdes
medicamentosas).

A administragdo simultanea de inibidores da monoaminoxidase (IMAQ) com a sumatriptana é contraindicada. Imigran® néo deve ser
usado por até duas semanas apds a suspensdo desses medicamentos.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que tiveram infarto do miocardio, doenca cardiaca isquémica (DCI),
angina de Prinzmetal/vasoespasmo coronariano, doenca vascular periférica ou que apresentem sinais ou sintomas compativeis
com DCI.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com histéria de acidente vascular cerebral (AVC) ou de ataque
isquémico transitorio (AIT).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipertensao descompensada.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Imigran® comprimidos s6 deve ser utilizado quando houver um diagnéstico claro de enxaqueca.
A sumatriptana néo ¢ indicada no manejo da enxaqueca hemiplégica, basilar ou oftalmoplégica.

Antes do tratamento com Imigran®, deve-se excluir condigdes neuroldgicas potencialmente graves (como AVC ou AIT), se o0 paciente
apresentar sintomas atipicos ou se eles ndo receberam um diagndstico apropriado para o uso de sumatriptana.

Ap6s a administragéo, a sumatriptana pode estar associada a sintomas transitorios, incluindo dor e tenséo toréacica, que podem ser
intensas, e comprometer a garganta (ver ReacOes adversas). Nas situagdes em que tais sintomas possam indicar doenca cardiaca
isquémica, uma avaliacéo apropriada devera ser realizada.

A sumatriptana ndo deve ser administrada a pacientes nos quais é provavel a ocorréncia de uma doenca cardiaca ndo reconhecida, sem
uma avaliacéo anterior para doenca cardiovascular subjacente. Tais pacientes incluem mulheres ap6s a menopausa, individuos do sexo
masculino com mais de 40 anos de idade e pacientes com fatores de risco para doenca da artéria coronaria. Entretanto, essas avaliagoes
podem ndo identificar todos os pacientes que tém doenga cardiaca e, em casos muito raros, eventos cardiacos graves acontecem em
pacientes sem doenca cardiovascular subjacente.

A sumatriptana deve ser administrada com precaugdo a pacientes com hipertensdo controlada, pois foram observados, em uma proporgao
pequena de pacientes, aumentos transitorios na pressdo sanguinea e na resisténcia vascular periférica.
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Houve raros relatos pés-comercializagéo descrevendo pacientes com sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental alterado,
instabilidade autondmica e anormalidades neuromusculares) apds a utilizagdo de um inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina (ISRS)
e da sumatriptana. Se o tratamento concomitante com sumatriptana e um ISRS estiver clinicamente indicado, recomenda-se observagdo
apropriada do paciente (ver Interagdes medicamentosas).

A administragdo concomitante de qualquer triptano/agonista do receptor 5-HT1 com sumatriptana ndo é recomendada.

A sumatriptana deve ser administrada com precaugdo em pacientes com condicdes que possam influenciar significativamente a absor¢ao,
0 metabolismo ou a eliminagdo do medicamento, como, por exemplo, insuficiéncia da fungéo hepatica (Child Pugh A ou B) ou renal (ver
Farmacocinética).

A sumatriptana deve ser utilizada com precaugdo em pacientes com histéria de atividade epilética ou outros fatores de risco que reduzam
seu limiar convulsivo.

Os pacientes com reconhecida hipersensibilidade as sulfonamidas podem desenvolver uma reagéo alérgica apds a administragao de
sumatriptana. As reacdes podem variar de hipersensibilidade cutanea até anafilaxia. A evidéncia de sensibilidade cruzada é limitada.
Contudo, deve-se tomar todas as precaucdes antes de se utilizar sumatriptana nesses pacientes.

O uso excessivo de tratamentos para enxaqueca aguda foi associado a exacerbagao da dor de cabeca em pacientes suscetiveis. A
interrupcdo do tratamento pode ser necessaria.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Criancas e Adolescentes (abaixo de 18 anos): A eficacia de sumatriptana ndo foi demonstrada nesta populacéo.

Idosos (acima de 65 anos): A experiéncia com a utilizagdo da sumatriptana em pacientes maiores de 65 anos é limitada. A
farmacocinética ndo difere, significativamente, daquela de uma populagdo mais jovem, mas até que dados clinicos adicionais estejam
disponiveis, 0 uso de sumatriptana em pacientes maiores de 65 anos ndo é recomendado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Apds administragao oral, em pacientes com insuficiéncia hepética, o clearance pré-sistémico é
reduzido, resultando em aumento das concentragdes plasmaticas de sumatriptana. A sumatriptana ndo deve ser administrada em pacientes
com insuficiéncia hepética grave.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer o desenvolvimento de sonoléncia como resultado da enxaqueca ou do tratamento com a sumatriptana. Recomenda-se
precaucdo aos pacientes que realizam tarefas que exijam aten¢éo, como dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacéo

Imigran® deve ser usado com cautela na gravidez, considerando o beneficio esperado para a mie comparado & possibilidade de risco para
o feto.

Dados pés-comercializagéo de registros de gravidez tém documentado que a gravidez ocorreu em 1.000 mulheres expostas a
sumatriptana. Embora as informagdes sejam insuficientes para fornecer uma concluséo definitiva, os achados ndo detectaram um
aumento na frequéncia de malformagdes nos recém-natos, nem um padréo consistente das malformagdes nos bebés das mulheres
expostas & sumatriptana em comparagdo com a populagdo em geral.

Foi demonstrado que ap6s a administragdo subcutanea, a sumatriptana é eliminada pelo leite materno. A exposi¢ao do lactente pode ser
minimizada evitando-se a amamentacdo por 12 horas depois do tratamento.

Categoria C de risco na gravidez
Este medicamento néo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Carcinogénese, mutagénese
Sumatriptana ndo demonstrou atividades genotéxicas nem cancerigenas em sistemas in vitro e em animais.

Toxicologia reprodutiva

Em um estudo de fertilidade em ratos, doses de sumatriptana que resultaram em niveis plasmaticos aproximadamente 200 vezes
superiores aos observados no homem ap6s uma dose de 100 mg por via oral foram associadas com uma reducéo no sucesso da
inseminacdo. Esse efeito ndo ocorreu durante um estudo de doses subcutaneas, no qual os niveis plasmaticos maximos atingidos foram
cerca de 150 vezes superiores aos do homem por via oral.

Teratogenicidade

Nenhum efeito teratogénico foi observado em ratas e coelhas, e a sumatriptana ndo teve nenhum efeito sobre o desenvolvimento pés-
natal de ratos. Quando administrada a coelhas gravidas durante o periodo de organogénese, sumatriptana ocasionalmente causou
embrioletalidade em doses que foram suficientemente elevadas para produzir toxicidade materna.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Néo existe nenhuma evidéncia de interagdes com propranolol, flunarizina, pizotifeno ou com alcool. Reacdes prolongadas vasoespasticas
foram relatadas com a ergotamina. Como esses efeitos podem ser aditivos, deve-se esperar 24 horas antes que a sumatriptana possa ser
utilizada apds o uso de qualquer preparagdo contendo ergotamina.

Da mesma forma, preparacdes contendo ergotamina ndo devem ser utilizadas até seis horas ap6s a administragdo da sumatriptana.

Pode ocorrer o desenvolvimento de uma interagao entre a sumatriptana e os IMAO. Assim, a administracdo concomitante é
contraindicada (ver Contraindicagdes).
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No periodo pds-comercializagéo, foram raramente relatados casos de pacientes com sindrome serotoninérgica (incluindo estado mental
alterado, instabilidade autonémica e anormalidades neuromusculares) ap6s o uso de ISRSs concomitantemente com sumatriptana. A
sindrome serotoninérgica foi também reportada ap6s o tratamento concomitante com triptanos e IRSNs (ver Adverténcias e precaugdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
Manter o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente entre 15°C e 30° C. O prazo de validade de Imigran® é de 36
meses a partir da data de fabricago, impressa na embalagem externa do produto.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Imigran® 50 mg: comprimidos revestidos de cor rosa.
Imigran® 100 mg: comprimidos revestidos de cor branca.

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 uso

Uso oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.

Imigran® comprimidos n&o deve ser utilizado para a profilaxia das crises de enxaqueca. A dose recomendada de Imigran® néo deve ser
excedida.

Posologia

E aconselhavel que Imigran® seja administrado, ap6s o inicio de uma cefaleia tipo enxaqueca, téo logo seja possivel. E igualmente
efetivo quando administrado em qualquer fase das crises. A dose de Imigran® recomendada para adultos é de um Gnico comprimido de
50 mg administrado por via oral. Alguns pacientes podem necessitar de 100 mg.

Se um paciente ndo responde & primeira dose de Imigran®, néo se deve considerar a utilizacdo de uma segunda dose para a mesma crise.
Imigran® pode ser tomado para as crises subsequentes.

Se 0 paciente respondeu a primeira dose, mas 0s sintomas retornaram, uma segunda dose pode ser administrada nas préximas 24 horas,
desde que ndo exceda 300 mg em 24 horas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estéo listados abaixo, pela classificagdo de frequéncia. Os dados de estudos clinicos séo estimados. Deve-se notar
que a taxa de eventos anteriores no grupo comparagao ndo foi levada em consideracéo.

Dados pés-comercializagdo referem-se a frequéncia de notificacéo, em vez da frequéncia real.

Dados de estudos clinicos

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): vertigem, sonoléncia, distdrbios sensoriais, incluindo parestesia e hipoestesia; aumentos transitérios
da presséo sanguinea, rubor; dispneia; nduseas e vomitos; sensacéo de pressao*; dor*, sensagdes de calor ou frio*, pressdo* e aperto™;
sensacdo de fraqueza** e fadiga™*.

*Esses sintomas sdo normalmente transitérios, e podem ser intensos, podendo ainda afetar qualquer parte do corpo, incluindo o térax e a
garganta.

**Esses sintomas sdo normalmente transitorios, e podem ser de intensidade leve a moderada.

Reagbes muito raras (<1/10.000): pequenas alteragdes nos testes de fungéo hepatica.

Dados pds-comercializagédo

Reac¢des muito raras (<1/10.000): rea¢Bes de hipersensibilidade, variando de hipersensibilidade cutanea & anafilaxia; convulsdes;
nistagmo, escotoma, tremor, distonia; oscilagdo, diplopia, visao reduzida, perda transitdria da visdo (distirbios visuais podem também
ocorrer durante uma crise de enxaqueca por si s6); bradicardia, taquicardia, palpitacdes, arritmias cardiacas, alteragdes isquémicas
transitorias no ECG, vasoespasmo arterial coronariano, angina, infarto do miocardio; hipotenséao, sindrome de Raynauld; colite
isquémica.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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10. SUPERDOSE

As doses acima de 16 mg por via subcutanea e de 400 mg por via oral ndo estiveram associadas a efeitos colaterais diferentes dos ja
mencionados.

Se ocorrer superdosagem, o paciente deve ser monitorado durante, pelo menos, 10 horas, e um tratamento padréo de suporte deve ser
aplicado, conforme a necessidade.

Desconhece-se qual o efeito da diélise, seja hemodidlise ou dialise peritoneal, nas concentragdes plasmaticas da sumatriptana.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
11l - DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Expediente N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes
Expediente Aprovacao VP/VPS Relacionadas
06/06/2013 0447118131 10458 — MEDICAMENTO Dizeres legais — VPe 100 MG
NOVO - Incluséo Inicial de Farmacéutico VPS COM REV
Texto de Bula - RDC 60/12 Responsavel CT1BLAL
AL X2
50 MG COM
REV CT 1BL
AL AL X2
12/09/2013 0772407131 10451 - MEDICAMENTO 4. O que devo VPe 100 MG
NOVO - Notificagéo de saber antes de usar VPS COM REV
Alteracéo de Texto de Bula - este medicamento? CT1BLAL
RDC 60/12 5. Adverténcias e AL X 2
precaucoes
Dizeres legais 50 MG COM
REV CT 1BL
AL AL X2
12/03/2014 Nao se aplica 10451 — MEDICAMENTO Identificacéo do VPe 100 MG
NOVO - Notificagdo de ; VPS COM REV
Alteragao de Texto de Bula - m.e dlcamento. CT1BLAL
RDC 60/12 Dizeres Legais AL X 2
4. O que devo
saber antes de usar 50 MG COM
este medicamento? REV CT1BL
6.Como devo usar AL AL X 2

este medicamento?
5.Adverténcias e
Precaucdes
8.Posologia e
Modo de usar
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