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I - IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Nome comercial: Zeforus
Nome genérico: bromidrato de eletriptana

APRESENTACOES
Zeforus 20 mg ou 80 mg em embalagens contendo 2 ou 4 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Zeforus de 20 mg ou 80 mg contém 20 mg ou 80 mg de eletriptana,
respectivamente.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, opadry
laranja (hipromelose, lactose monoidratada, triacetina, dioxido de titdnio, amarelo crepusculo, laca de aluminio) e
opadry transparente (hipromelose, triacetina).

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Zeforus (bromidrato de eletriptana) ¢ indicado para o tratamento agudo de enxaqueca com ou sem aura.
A eletriptana ndo ¢ indicada para a profilaxia das crises de enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de eletriptana no tratamento a gudo de crises migranosas foi a valiada em oito estudos randomizados, duplo-
cegos, controlados com placebo. Todos os oito estudosutilizarama dose de 40 mg. Sete estudos avaliarama dose de 80
mg e dois estudos incluiram a dose de 20 mg.

Em todos os oito estudos, pacientes randomizados foram tratados em regime ambulatorial. Sete estudos incluiram
individuos adultos e um incluiu adolescentes (de 11 a 17 anos). Os pacientes adultos tratados nos sete estudos eram
predominantemente do sexo feminino (85%) e caucasianos (94%) com idade média de 40 anos (variagio de 18 a 78
anos).

Em todos os estudos, 0s pacientes foraminstruidos a tratar dores de cabega de moderada a forte intensidade. A resposta
ao tratamento foi definida como redugio da severidade da dor de cabeca de moderada a grave para leve ou sem dor apds
2 horas da ingestio do medicamento. Sintomas associados como nausea, vomito, fotofobia e fonofobia também foram
avaliadas.

A manutencio da resposta foi avaliada até 24 horas pds-dose. Em estudos em adultos, uma segunda dose de Zeforus ou
outra medicagdo foi permitida de2 a 24 horas apds tratamento inicial para dores de cabega persistentes ou recomentes.
Os medicamentos de auxilio mais comumente usados foram analgésicos e os medicamentos de auxilion@o pemitidos
foram sumatriptano, ergotamina e substancias semelhantes a ergotamina (vide item 4. Contraindica¢des e item 6.
Interacdes medicamentosas) dentro de 24 horasapos o uso do medicamento em estudo. A incidéncia € o tempo para o
uso destes tratamentos adicionais também foram registrados.

Em seteestudos, a percentagem de pacientes que alcangaram resposta 2 horas apds o tratamento foi significativamente
maior entre pacientesrecebendo Zeforusem todas as dosagens comparadas ao placebo. As taxas deresposta duashoras
ap6s medicacao dos estudos clinicos controlados referidos acima estdo resumidos na tabela abaixo.

Tabela1: Percentagem de pacientes com cefaleia queresponderam (leve ou nenhuma dor de cabeca), até 2
horas apds o tratamento.

Placebo Zeforus 20 mg Zeforus 40 mg Zeforus 80 mg
Estudo 1 23,8% 54,3%* 65,0%* 77,1%*

(n=126) (n=129) n=117) (n=118)
Estudo 2 19,0% NA 61,6%* 64,6%*

(n=232) (n=430) (n=446)
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Placebo Zeforus 20 mg Zeforus 40 mg Zeforus 80 mg
Estudo 3 21,7% 47,3%* 61,9%* 58,6%*
(n=276) (n=273) (n=281) (n=290)
Estudo 4 39,5% NA 62,3%* 70,0%%*
(n=86) (n=175) (n=170)
Estudo 5 20,6% NA 53,9%%* 67,9%%*
(n=102) (n=2006) (n=209)
Estudo 6 31,3% NA 63,9%* 66,9%*
(n=80) (n=169) (n=160)
Estudo 7 29,5% NA 57,5%* NA
(n=122) (n=492)

* valorde p <0,05 vs placebo
NA - Nao Aplicavel

Comparagdes da performance de diferentes farmacos baseados em resultados obtidos em ensaios clinicos distintos ndo
podem serconsiderados confidveis. [sso se deve ao fato que estes sio geralmente conduzidos em tempos distintos, com
amostras diferentes de individuos, investigadores diferentes que empregam critérios diferentes e/ou interpretagdes
diferentes dos mesmos critérios, em condigdes distintas (dose, regime de dosagens, etc), estimativas quantitativas de
resposta e tempo para resposta pode ser esperado que variem consideravelmente de estudo para estudo.

A probabilidade estimada de atingir a respostainicial de controle de dor de cabega em duas horas apos o tratamento €
demonstrado na figura 1.

Figura 1: Probabilidade Estimada de Resposta Inicial de Dor de cabega em 2 Horas*
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* A Figura 1 mostra o grafico de Kaplan-Meier da probabilidade de obter ao longo do tempo de resposta para dor de
cabeca (nenhum ou dor leve) apds o tratamento com a eletriptana. O desfecho ¢ baseado em 7 ensaios ambulatoriais
controlados com placebo em adultos que fornecem evidéncia de eficacia (estudosde 1 a 7). Os pacientes que nao
obtiveramresposta a dor de cabega ou tomaram medicagdo ou algum tratamento adicional antes de 2 horas foram
advertidos e retirados da analise correspondente.

ZEFORUS_CDSv12.0_18Aug2014 v7 BLZFR_04 BULA VPS 3



Para osindividuos com fotofobia associada a enxaqueca, fonofobia e ndusea antes do tratamento, houve uma diminuigao
da incidéncia destes sintomas ap6s a administragao de Zeforus em comparacdo com o placebo.

Uso da segunda dose:

Duasa24horas apdsa doseinicial de tratamento do estudo, os pacientes foramautorizados a utilizar uma segunda dose
do medicamento em estudo para cefaleia recomrente ou outra medicagdo como auxilio para quemnao responde conforme
protocolo. A probabilidade de tomar uma segunda dose do medicamento em estudo dentro de 24 horas apos a dose
inicial do tratamento do estudo est4 resumida na Figura 2.

Figura 2: Probabilidade Estimada de Tomaruma Segunda Dose/Outra Medicagdo ao Longodas 24
Horas Apds a Primeira Dose*
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* Este grafico de KaplanMeier ¢ baseado em dados obtidos em 7 ensaios controldos porplacebo em adultos (Estudos
dela?7).

Pacientes que ndo utilizarama segunda dose foram censurados (ou seja, o tempo para a segunda dose desses individuos
foi fixado em 24 horas) em 24 horas.

O grafico incluiu ambos ospacientes que apresentaram respostaem 2 horase aqueles que ndo apresentaramresposta a0
tratamento inicial. E importante notar que os protocolosnao pemmitiamuso de medicagdes no periodo de 2 horas apos a
dose inicial.

A eficacia de Zeforus néo foi afetada pela duracgo da crise, género, ouidade do paciente, relagio comperiodo menstrual
ou uso concomitante de terapia de reposi¢ao homonal estrogénica/ contraceptivos orais ou medicagdes profiliticas para
enxaqueca comumente utilizadas.

No unico estudo em adolescentes (n=274), ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
tratamento. A taxade respostaa dor de cabegaem 2 horas foi 57%tanto para o Zeforus 40mg comprimidos como para
o placebo.

Informacoes adicionais dos estudos clinicos:

A eficacia e a segurangade eletriptanano tratamento agudo da enxaqueca forama valiadas em mais de 5.000 pacientes.
O aumento da eficacia é observado em 1 a 2 horas.

ZEFORUS_CDSv12.0_18Aug2014 v7 BLZFR_04 BULA VPS 4



Arespostaa dordecabeca 2 horas apds a administragio de eletriptana foi significativamente mais alta do que a resposta
com plcebo para todasasdoses, variando em estudos individuaisde 59%a 77% (80 mg), 54%a 65% (40mg), 47% a
54% (20 mg) e 19% a 40% (placebo) (vide Tabela 1).

A eletriptana também foi efetiva no tratamento dos sintomas associados & enxaqueca, tais como vomitos, nausea,
fotofobia e fonofobia.

Os pacientes que responderam a eletriptana tiveram taxas de recorréncia baixas. A taxa de recorréncia diminuiu de
acordo coma dose. Pacientes que a presentaram recorréncia nos estudos de fase [1/Illcom adultos foram 35,5%, 28,2%,
23,2% e 20,6% para placebo nas doses de 20 mg, 40 mg e 80 mg, respectivamente.

Foidemonstrado que a eletriptanaé efetiva no tratamento da recorréncia de dores de cabega tipo enxaqueca.

A eletriptanaé efetiva na enxaqueca com ousem aura e na enxaqueca associada a menstruagdo. Nao foi demonstrado
que eletriptana, setomadadurante a fase de aura, previne a cefaleia tipo enxaqueca e, portanto, eletriptana somente deve
ser tomado durante a fase de dor de cabeca tipo enxaqueca.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

A eletriptana € um agonista potente e seletivo no receptor vascular 5-HT1 e no receptor neuronal 5-HT 1p. A
eletriptana também apresenta grande afinidade pelo receptor 5-HT 1g, 0 que pode contribuir para o seu mecanismo
de agdoantienxaqueca. A eletriptana tem afinidade moderada pelos receptores S-HT 14, 5-HTg,5-HT1ge 5-HT;
humanos recombinantes.

Em estudos feitos com animais, a eletriptana demonstrou maior seletividade pela carétida em oposigao aos leitos
vasculares coronarianos e femorais, em compara¢do com a sumatriptana. Além disso, foi demonstrado que a
eletriptana inibea inflamac¢@o neurogénica na dura-mater de animais. Tanto a capacidade da eletriptana de contrair
0s vasos sanguineos intracranianos quanto sua agao inibitoria sobre a inflamagao neurogénica podem contribuir
para sua eficacia antienxaqueca em seres humanos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A eletriptana € absorvida bem e rapidamente e pelo trato gastrintestinal (pelo menos 81%) apods a administracdo
oral. A biodisponibilidade oralabsoluta em homens e mulheres é de aproximadamente 50%. O Tmax médio ocomne
em aproximadamente 1,5 horas apds a dose oral. A farmacocinética linear foi demonstrada na faixa de variagdo
de doses clinicas (20 mg-80 mg).

A AUC e a Cmax da eletriptana aumentaram em aproximadamente 20% a 30% apds a administracdo oral com

refeicdes com alto teor de gordura. Apos a administragdo oral durante um episodio de enxaqueca, houve uma
redugdo de aproximadamente 30% na AUC, e 0 Tmax aumentou para 2,8 horas.
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Apds dosesrepetidas (20 mgtrés vezesaodia)por5 a 7 dias, a fammacocinética da eletriptana permaneceu linear
e a acumulagdo foiprevisivel. Com administragdes multiplas de doses maiores (40 mgtrés vezesaodia e 80 mg
duasvezesaodia), o acimulo de medicamentoaolongo de 7 dias foimaior do que o previsto (aproxinadamente
40%).

Distribuicao
O volume de distribui¢do da eletriptana ap6s a administracdo intravenosa ¢ de 138 L, indicando sua distribuigdo
nos tecidos. A eletriptana liga-se apenas moderadamente as proteinas (aproximadamente 85%)).

Metabolismo

Estudos in vitro indicam que a eletriptana é metabolizada principalmente pela enzima hepatica CYP3 A4 do
citocromo P450. Esse achado é confirmado pelo aumento das concentragdes plasmaticas de eletriptana apos a
coadministragdo com eritromicina, um inibidor seletivo conhecido e potente do CYP3A4. Estudosin vitrotambém
indicam um pequeno envolvimento de CYP2D6, embora estudos clinicos indiquem que néo existe um efeito
clinicamente relevante do polimorfismo da CYP2D6 sobre a farmacocinética da eletriptana.

Existem dois metabdlitos circulantes principais identificados que contribuem significativamente para a
radioatividade do plasma ap6s a administra¢io de eletriptana marcada com C'*. O metaboélito formado pela N-
oxidacdo ndo demonstrou atividade em modelos animais in vitro. O metaboélito formado pela N-demetiagio
demonstrouteratividade similara da eletriptana em modelos animais in vitro. Uma terceira area de radioatividade
no plasma nao foi identificada formalmente, mas ¢ mais provavel que seja uma mistura de metabolitos
hidroxilados, que foram observados excretados na urina e nas fezes.

As concentracdes plasmaticas do metabolito ativo N-demetilado sdo apenas 10% a 20% daquelas do fammaco
originale, portanto, ndo se deve esperar que contribuamsignificativamente para a a¢do terapéutica da eletriptana.

Eliminac¢ao

A depuracdoplasmatica totalmédia da eletriptana apo6s a administracdo intravenosa ¢ de 36 L/h, com uma meia-
vida plasmatica resultante de aproximadamente 4 horas. A depuracdorenalmédia apds a administragdo oral ¢ de
aproximadamente 3,9 L/h. A depurac@o ndo renal é responsavel por 90% da depuragio total, indicando que a
eletriptana ¢ eliminada principalmente pelo metabolismo.

Farmacocinética em grupos especiais de pacientes

Sexo

Uma meta-analise de estudos de farmacologia clinica € uma analise farmacocinética populacional de dados de
ensaios clinicos indicaram que o sexo nao tem uma influéncia clinicamente significativa sobre as concentragdes
plasmaticas de eletriptana.

Idosos (acima de 65 anos de idade)

Embora ndo seja estatisticamente significativo, existe uma pequena redugio (16%) na depuracdo associada com
um aumento estatisticamente significativo na meia-vida (de aproximadamente 4,4 horas a 5,7 horas) entre
individuos idosos (65-93 anos) e adultos mais jovens.

Adolescentes (12-17 anos de idade)
A farmacocinética da eletriptana (40 mge 80 mg) em pacientesadolescentes com enxaqueca quereceberamdoses
entre os episodios foi similar a observada em adultos saudaveis.

Criancas (7-11 anos de idade)

A depuragio da eletriptana ¢ inalterada em criancas em relagdo aos adolescentes. Contudo, o volume de
distribuicdo ¢ menor em criancas, resultando em niveis plasmaticos mais altos do que seriam previstos apds a
mesma dose em adultos.

Insuficiéncia hepatica

Os individuos com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh A e B) demonstraram um aumento estatistcamente
significativo na AUC (34%) e na meia-vida. Houveum pequeno aumento em Cmax (18%). Esta pequena alteragao
na exposicao ndo ¢ considerada clinicamente relevante.

Insuficiéncia renal
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Os individuos com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 61-89 mL/min), moderada (depuracio de
creatinina de 31-60 mL/min) ou grave (depuragdo de creatinina de <30 mL/min) ndo tiveram alteragdes
estatisticamente significativas na farmacocinética da eletriptana ou na ligacdo as proteinas plasmaticas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos, com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade a
reproducdo.

4. CONTRAINDICACOES

Zeforus € contraindicado para:

- Pacientes com hipersensibilidade ao bromidrato de eletriptana ou a qualquer um dos excipientes

- Pacientes com insuficiéncia hepatica grave

- Pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White ou arritmias associadas a outros disturbios da via de
conducdo cardiaca acessoria

- DAC isquémica ou vasoespastica da artéria corondria

Assim como com outros a gonistas do receptor 5-hidroxitriptamina Tipo 1 (5-HT1), as seguintes contraindicagdes

sdo baseadas nas propriedades farmacodinamicas de Zeforus:

- Pacientes com hipertensdo ndo controlada

- Pacientes com cardiopatia coronariana confirmada, incluindo cardiopatia isquémica (angina pectoris, infarto
do miocardio prévio ou isquemia silenciosa confirmada)

- Pacientes com vasoespasmo arterial coronariano ou sintomas objetivosousubjetivos de cardiopatia isquémica
ou angina de Prinzmetal

- Pacientes com doenca vascular periférica

- Pacientes com historia de acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque isquémico transitorio (TTA)

- Administragdo de ergotamina ou seus derivados (incluindo metisergida) nas 24 horas antes ou apos o
tratamento com Zeforus (vide item 6. Interagdes Medicamentosas)

- Administracao concomitante de outros agonistas do receptor 5S-HT1

- Zeforus ndo deve ser usado junto com inibidores potentes da CYP3 A4, por ex. cetoconazol, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, josamicina e inibidores da protease (ritonavir, indinavir e nelfinavir).

- Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidassem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Zeforus s6 deve ser utilizado quando for estabelecido um diagndstico claro de enxaqueca.

Isquemia Miocardica, Infarto do Miocardio e Angina de Prinzmetal

Zeforus é contraindicado em pacientes com doenga arterial coronariana(DAC) isquémica ou vasoespastica. Foram
notificados casos raros de reagdes adversas cardiacas graves, incluindo infarto agudo do miocardio, ocorridas
poucas horas apds a administragdo de Zeforus. Algumas dessas reagdes ocorreram em pacientes sem DAC
conhecida. Zeforus pode causar vasoespasmo da artéria coronariana (angina de Prinzmetal), mesmo em pacientes
sem historico de DAC.

Realize uma avaliagio cardiovascular em pacientes que nunca fizeramuso de triptano e que apresentam multiplos
fatores de risco cardiovascular (por exemplo: aumento da idade, diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade, forte
historico familiar de DAC) antes de receber Zeforus. Nao use Zeforus se houver evidéncia de DAC ou
vasoespasmo da artéria coronariana (vide item 4. Contraindicagdes). Para pacientes com multiplos fatores de risco
cardiovasculares que tenham uma avaliacdo cardiovascular negativa, considere administrar a primeira dose de
Zeforus em um ambiente supervisionado por um médico e realizar um eletrocardiograma (ECG) imediatamente
apds a administracdo de Zeforus. Para tais pacientes, considere a avaliagdo cardiovascular periddica em usudrios
intermitentes a longo prazo da Zeforus.

Arritmias
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Foram reportados disturbios doritmo cardiaco comrisco para a vida, incluindo taquicardia ventricular e fibrihagio
ventricular que conduzem a morte, poucas horas ap6s a administracdo de agonistasde 5-HT1. Interrompa Zeforus
se esses disturbios ocorrerem. Zeforus € contraindicado em pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White ou
arritmias associadas a outros disturbios da via de condugio acessoria cardiaca (vide item 4. Contraindicagdes).

Peito, Garganta, Pesco¢o e/ou Mandibula Dor/Aperto/Pressao

Comumente ocorrem sensacoes de aperto, dor e pressaono peito, garganta, pescogo ¢ mandibula apds o tratamento
com Zeforuse geralmente sdo de origem nao cardiaca. No entanto, realizar uma avaliacdo cardiaca se esses
pacientes estiverem em altorisco cardiaco. Zeforus € contraindicado em pacientes com DAC ou angina variante
de Prinzmetal (vide item 4. Contraindicacoes).

Eventos Cerebrovasculares

Hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidee acidente vascular cerebral ocorreram em pacientes tratados com
agonistas de 5-HT1, e alguns resultaram em fatalidades. Em varios casos, parece possivel que os eventos
cerebrovasculares fossem primarios, tendo o agonista de 5-HT1 sido administrado na crenga incorreta de queos
sintomas experimentados eram uma consequéncia da enxaqueca, quando ndo eram.

Antes de tratar dores de cabeca em pacientes ndo previamente diagnosticados como enxaquecosos, € em
enxaquecosos que apresentam sintomas atipicos de enxaqueca, outras condigdes neurologicas potencialmente
graves precisam ser excluidas. Zeforus € contraindicado em pacientes com historico de acidente vascular cerebral
ou TIA (vide item 4. Contraindicagdes).

Outras Reacdes Vasoespasticas

Zeforus pode causar reacdes vasoespasticas ndo coronarianas, como isquemia vascular periférica, isquemia
vascular gastrointestinal e infarto (com dor abdominal e diarreia sanguinolenta) e sindrome de Raynaud. Em
pacientes que apresentem sintomas ou sinais sugestivos deumareaciao vasoespastica apos a utilizagao de qualquer
agonista de 5-HTI, exclua uma reacio vasoespastica antes de receber doses adicionais de Zeforus (vide item 4.
Contraindicagdes).

Cefaleia por Uso Excessivo de Medicamentos

O uso excessivo de medicamentos para enxaqueca aguda (por exemplo: ergotamina, triptanos, opioides ou
combinagio desses medicamentos por 10 ou mais dias pormés) podelevar a exacerbagio da cefaleia (cefaleia por
uso excessivo de medicamentos). A cefaleia por uso excessivo de medicamentos pode apresentar-se como cefaleias
diarias parecidas com enxaqueca ou como um aumento acentuado na frequéncia de ataques de enxaqueca. A
desintoxicagdo de pacientes, incluindo a retirada dosmedicamentos para enxaqueca agudausadas excessivamente
e o tratamento de sintomas de abstinéncia (que geralmente incluem um a gravamento transitério da dor de cabega)
podem ser necessarios.

Sindrome Serotoninérgica

A sindrome serotoninérgica pode ocorrer com Zeforus, particulammente durante a co-administragdo com inibidores
seletivos de recaptacio de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptagio de serotonina e noradrenalina
(ISRNs), antidepressivos triciclicos (ADTs) e inibidores da monoamina oxidase (MAO) (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (por
exemplo: agita¢do, alucinagdes, coma), instabilidade autonémica (por exemplo: taquicardia, pressdo arterial labil,
hipertermia), aberra¢des neuromusculares (por exemplo: hiperreflexia, incoordenagdo) e/ou sintomas
gastrointestinais (por exemplo: ndusea, vomito, diarreia). O inicio dos sintomas geralmente ocorre dentro de
minutos a horas apds o recebimento de uma dose nova ou maior de uma medicacdo serotoninérgica. Intemompa
Zeforus se houver suspeita de sindrome serotoninérgica.

Aumento da pressiao arterial

Elevacaosignificativa da pressio arterial, incluindo crise hipertensiva com comprometimento a gudo de sistemas
orginicos, tem sido reportada em raras ocasides em pacientes tratados com agonistas de 5-HT1, incluindo
pacientes sem historico de hipertensdo. Monitore a pressio arterial em pacientes tratados com Zeforus. Zeforus €
contraindicado em pacientes com hipertensdo ndo controlada (vide item 4. Contraindicag¢des).

Reacdes Anafilaticas/Anafilactoides

Houverelatos de anafilaxia, anafilactoides e reagdes de hipersensibilidade incluindo angioedemaem pacientes que
receberam Zeforus. Tais reagdes podem ameagar a vida ou ser fatais. Em geral, as reagdes anafilaticas aos
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medicamentos tém maior probabilidade de ocorrer em individuos com historia de sensibilidade a multiplos
alérgenos. Zeforus ¢ contraindicado em pacientes com historia de reacdo de hipersensibilidade ao Zeforus (vide
item 4. Contraindicacgdes).

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

A seguranca de Zeforus em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. Nao hé evidéncias de teratogenicidade nos
estudos feitoscom animais. A administragdo de Zeforus somente deve ser considerada se os beneficios esperados
para a mae forem superiores aos possiveis riscos para o feto.

Lactacao

Zeforus é excretadono leite materno humano. Em um estudo com 8 mulheres que receberam uma dose tinica de
80mg, a quantidade média total de eletriptana no leite materno ap6s 24 horas nesse grupo foide 0,02% da dose.
Contudo, deve-se ter cautela ao considerara administragdo de Zeforus para mulheres que estejamamamentando.
A exposi¢aodo lactente podeserminimizada evitando-se a amamentagao por 24 horas apos o tratamento.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do médico ou
cirurgiao-dentista.

Zeforus é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Enxaqueca ou tratamento com alguns agonistas do receptor 5-HT 1, incluindo Zeforus, podem causar tontura ou
sonoléncia em alguns pacientes. Portanto, recomenda-se cautela em pacientes que realizam tarefas que requerem
habilidade (por exemplo: dirigir ou operar maquinas) durante o episodio de enxaqueca e apds a administracdo de
Zeforus.

Atencdo: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndodeve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.
Atenc¢do: Contém os corantes diéxido de titinio, amarelo crepusculo e laca de aluminio .

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de outros medicamentos sobre Zeforus

Nos estudos clinicos pivotais sobre eletriptana, ndo foram relatadas evidéncias de interacdo com beta-
bloqueadores, antidepressivos triciclicos, ISRS e flunarizina, masos dados de estudos de interacio clinicas formais
com esses medicamentos ndo estdo disponiveis (exceto para propranolol, ver abaixo; ver “Interacdo com
medicamentos serotoninérgicos ativos).

A analise farmacocinética populacional de estudos clinicos sugeriu que os seguintes medicamentos (beta-
bloqueadores, antidepressivos triciclicos, ISRSs, terapia de reposi¢do hormonal & base de estrogenos,
contraceptivos orais contendo estrogenos e bloqueadores dos canais de calcio) dificilmente podem ter um efeito
sobre as propriedades farmacocinéticas do Zeforus (ver “Interacdo com medicamentos serotoninérgicos ativos”).

A eletriptana ndo ¢ um substrato para a monoamina oxidase (MAO). Nao ha expectativa de uma interacao
farmacocinética entre a eletriptana e os inibidores da MAO, portanto, nenhum estudo formal de interacéo foi
desenvolvido.

Em estudos clinicos com propranolol (160 mg), verapamil (480 mg) e fluconazol (100 mg), a Cmax da eletriptana
foiaumentada 1,1 vezes,2,2 vezes e 1,4 vezes, respectivamente. O aumento na AUC da eletriptana foi 1,3 vezes,
2,7 vezes e 2,0 vezes, respectivamente. Esses efeitos ndo sdo considerados clinicamente significativos, uma vez
que nao houve aumentos associados a pressido arterial ou eventos adversos comparados com a administragio de
eletriptana isolada.

Nos estudos clinicos com eritromicina (1.000 mg) e cetoconazol (400 mg), inibidores especificos e potentes da
CYP3 A4, foramobservados aumentossignificativos na Cmax (2 vezes € 2,7 vezes) e na AUC (3,6 vezes e 5,9 vezes)
de eletriptana, respectivamente. Esse aumento da exposigdo foi associado com um aumento no ti» de eletrptana
de 4,6 a 7,1 horas com eritromicina ¢ de 4,8 a 8,3 horas com cetoconazol (vide item 3. Caracteristicas
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Farmacolégicas — Propriedades Farmacocinéticas). Portanto, Zeforus ndo deve ser usado juntamente com
inibidores potentes da CYP3 A4, p. ex., cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, josamicina e
inibidores da protease (ritonavir, indinavir e nelfinavir).

Em estudos clinicos com cafeina/ergotamina oral administradas 1 a 2 horas apds eletriptana, foram observados
aumentos menores, embora aditivos, na pressdo arterial, que sdo previsiveis com base na farmacologia dos dois
medicamentos. Portanto, é recomendado que os medicamentos contendo ergotamina ou medicamentos tipo ergot
(por ex. di-hidroergotamina) ndo sejam administrados nas 24 horas apds a administracdo de Zeforus. Por outro
lado, deve-se aguardar pelo menos 24 horas apds a administracdo de uma preparagio contendo ergotamina, para
administrar Zeforus.

Efeito de Zeforus sobre outros medicamentos

Nao existem evidéncias in vitro ou in vivo de que doses clinicas de Zeforus irdo inibir ou induzir as enzimas do
citocromo P450, incluindo as enzimas CYP3A4 que metabolizam o medicamento. Portanto, considera-se
improvavel que Zeforus cause interagdes medicamentosas clinicamente im portantes mediadas por essas enzimas.

Interacdo com drogas serotoninérgicas ativas

A coadministra¢do de agonistas de 5-HT, incluindo Zeforus, com medicamentos com atividade serotoninérgica,
tais como os ISRSs e ISRNs, pode aumentar o risco da sindrome serotoninérgica. Se o tratamento concomitante
com Zeforus e uma droga serotoninérgica ativa for justificada por questdes clinicas, recomenda-se cautel. O
paciente deve ser observado cuidadosamente, principalmente no inicio do tratamento ou durante o aumento das
doses de um dos medicamentos (ver item 5. Adverténcias e Precaucoes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zeforus deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 a 30°C).

Pode serusado por 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Nimero do lote e datas de fabricac¢do e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Zeforus de 20 mg: Comprimido revestido por pelicula laranja, de formato redondo, convexo e gravado “REP 20”
de um lado e “VLE” do outro lado.

Zeforus de 80 mg: Comprimido revestido por pelicula laranja, de formato redondo, convexoe gravado “REP 80”
de um lado e “VLE” do outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de Zeforus devem ser tomados o mais cedo possivel apds o inicio da cefaleia tipo enxaqueca.

Os comprimidos de Zeforus ndo devem ser usados profilaticamente.
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.

Adultos (18-65 anos de idade)
A dose inicial recomendada ¢ de 40 mg.

Se a cefaleia voltar dentro de 24 horas: Se apdés uma dose inicial, a cefaleia tipo enxaqueca reaparecer apds 24
horas, foi demonstrado que uma dose adicional de mesma concentracdo de Zeforus ¢é efetiva para tratar a
recorréncia. Se uma segunda dose fornecessaria, nao deve sertomada em um espaco de 2 horas da dose inicial,
respeitando a dose maxima de 80 mgem um periodo de 24 horas.

Se nao houver resposta: Se um pacientendo alcanca umaresposta da cefaleia a primeira dose de Zeforus em um
prazo de 2 horas, uma segunda dose ndo deve ser tomada para o mesmo episodio, uma vez que estudos clinicos
nao estabeleceram adequadamente a eficacia de umasegunda dose. Estudos clinicos demonstraram que a maioria
dos pacientes que nao respondem ao tratamento de um episddio respondera ao tratamento de um episodio
subsequente.
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Pacientes que ndoalcancam uma eficacia satisfatoria com 40 mgpodem ser tratados eficazmente com 80 mgem
um episodio de enxaqueca subsequente.

A dose didria maxima ndo deve exceder 80 mg.

Idosos (acima de 65 anos de idade)

A seguranca e a eficacia em pacientes acima de 65 anos de idade ndo foram avaliadas sistematicamente, devido
ao pequeno numero desses pacientes nos estudos clinicos. Os efeitos sobre a pressao arterial podem ser mais
acentuados nessa populacdo do que em adultos mais jovens.

Adolescentes (12-17 anos de idade)
Em um estudoclinico em adolescentes, foi observada umaalta taxa de resposta aoplacebo. A eficacia de Zeforus
nao foiestabelecida nessa populagdo e, portanto, seu usondo é recomendado em pacientes nessa faixa etaria.

Criangas (6-11 anos de idade)

A seguranca e a eficdcia de Zeforus em criangas nao foram avaliadas. Portanto, o uso de Zeforus ndo ¢
recomendado em pacientes nessa faixa etaria (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades
Farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Como Zeforus
nao foi estudado em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica grave, o medicamento ¢ contraindicado para
esses pacientes.

Insuficiéncia renal

Como os efeitos de Zeforus sobre a pressio arterial s3 0 aumentados em pacientes com insuficiéncia renal, doses
superiores a 40 mg devem ser usadas com cautela.

Nao ha dados especificos para pacientes com insuficiéncia renal em relagio a pressdo arterial nas doses de 20 mg
e40 mg.

Dose Omitida
Os comprimidos de Zeforusndo devem ser utilizados profilaticamente. Portanto, s6 devem ser utilizados apds o
aparecimento da crise de enxaqueca.

Esse medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes rea¢des adversas estdo descritas em outros itens da bula:

e [squemiamiocardica e nfarto do miocardio, e a angina de Prinzmetal (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes)

Arritmias (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Dor/aperto/pressdono peito, garganta, pescogo e/oumaxilar (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)
Eventos cerebrovasculares (vide item 5. Adverténcias e precaugdes)

Outras reagdes vasoespasticas (vide item 5. Adverténcias e precaugdes)

Cefaleias por utilizacdo excessiva de medicamentos (vide item 5. Adverténcias e precaugdes)
Sindrome serotoninérgica (vide item 5. Adverténcias e precaucdes)

Aumento da pressdo arterial (vide item 5. Adverténcias e precaucdes)

Reacgdes de hipersensibilidade (vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaucdes)

Experiéncia em ensaios clinicos

Uma vez que os estudos clinicos s2o conduzidos em condi¢des muito variaveis, astaxas de reagdes adversas observadas
nos estudos clinicos deum medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com astaxas nos estudos clinicosde
outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Entre 4.597 pacientes que trataram a primeira cefaleia tipo enxaqueca com Zeforus em ensaios de curta duragio

contmlados com placebo, as reagdes a dversas mais frequentes notificadas com tratamento com Zeforus foram astenia,
naduseas, tonturas e sonoléncia. Estas rea¢des parecem estar relacionadas com a dose.
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Em estudos abertos de longa duragdo em que os pacientes foram autorizados a tratar multiplos ataques de enxaqueca
durante até 1 ano, 128 (8,3%) de 1.544 pacientes interromperam o tratamento devido a rea¢des adversas.

A Tabela 2 lista as reagdes adversas que ocorreramno subgrupo de 5.125 pacientes enxaquecosos que receberam doses
de eletriptanade20mg,40mge 80 mgouplcebo em ensaios clinicosao redordo mundo controlados com placebo.

Apenas sdo incluidas na Tabela 2 as reagdes adversas que foram mais frequentes em um grupo de tratamento com
Zeforus em comparagdo com o grupo placebo com uma incidéncia superior ou iguala 2%.

Tabela 2: Incidéncia de reacdes adversas em ensaios clinicos em enxaqueca controlados por placebo:

Reacdes notificadas por > 2% dos pacientes tratados com Zeforus e mais do que placebo

Zeforus Zeforus Zeforus

Placebo 20 mg 40 mg 80 mg
Tipo de Reagdo Adversa (n=988) (n=431) (n=1774) (n=1932)
SENSACOES ATIPICAS
Parestesia 2% 3% 3% 4%
Rubor/sensac¢do de calor 2% 2% 2% 2%
DOR E SENSACOES DE
PRESSAO
Toérax - aperto/dor/pressao 1% 1% 2% 4%
Abdominal - 1% 1% 2% 2%
dor/desconforto/dor de estomago
/caibras/pressdo
DIGESTIVO
Secura da boca 2% 2% 3% 4%
Dispepsia 1% 1% 2% 2%
Disfagia - aperto da 0,2% 1% 2% 2%
garganta/dificuldade em engolir
Nauseas 5% 4% 5% 8%
NEUROLOGICA
Tonturas 3% 3% 6% 7%
Sonoléncia 4% 3% 6% 7%
Cefaleia 3% 4% 3% 4%
OUTRAS
Astenia 3% 4% 5% 10%

A frequéncia dereacdes adversas nos ensaios clinicos ndo aumentou quando foramtomadas até 2 doses de Zeforus
no periodo de 24 horas. A incidéncia de reag¢des adversas em ensaios clinicos controlados nao foi afetada pelo
género, idade ouraca dos pacientes. As frequéncias das reacdes adversas também nao foram alteradas pelo uso
concomitante de medicamentos comumente utilizados na profilaxia da enxaqueca (por ex., ISRSs,
betabloqueadores, bloqueadores do canal de calcio, antidepressivos triciclicos), terapéutica de substituicdo de
estrogénios ou contraceptivos orais.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pos-aprovaciao de Zeforus. Como essas reagoes
sdo relatadas voluntariamente por uma populagio de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com
seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo ao medicamento.
Neurologico: convulsao

Digestivo: vomito

Atencio: este produto é um medicamento novo e,embora pesquisas tenham indicado seguranca e eficicia
aceitaveis, eventos adversos imprevistose desconhecidos podem ocorrer mesmo se o produto forindicado e
utilizado corretamente. Nesse caso, notifique os eventos adversos por meio do Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Individuosreceberam doses tnicas de 120 mg, sem efeitos a dversos significativos. Contudo, hipertensio ou outros
sintomas cardiovasculares mais graves podem ocorrer em caso de superdose.
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Em caso de superdose, as medidas de suporte padido devem ser adotadas, conforme necessario. A meia-vida de
eliminacdode Zeforus € de cerca de 4 horas e, portanto, a monitoragdo dos pacientes e o fornecimento da terapia
de suporte geral apds uma superdose com Zeforus devem continuar por pelomenos 20 horas ouenquanto os sinais
e sintomas persistirem.

O efeito da hemodialise e da didlise peritoneal sobre as concentragdes séricas de Zeforus ¢ desconhecido.
Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8830.0106
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Dados da submissiao eletronica

Dados da peticiio / notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes - .
expediente | expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
11200- 20 MG COM REV CT BL
10458 - MEDICAMENTH
NOVO - Inclusao Solicitacdo de Inclusdo inicial de X4
21/02/2025 | 0250936/25-9 | Inicial de Texto de | 01/08/2024 | 1051440/24- T feréncia d 18/11/2024 texto de bula VPS
Bula — publicagio 6 ransterencia de exto de bu 80 MG COM REV CT BL
no Bulario RDC Titularidade de AL PLAS PVC/PCTFE OPC
60/12 Registro (operagao X2
comercial)
10451 - 20 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO AL PLAS PVC/PCTFE OPC
NOVO - 3. 3 X 4
Nio Notificagdo de ADVERTENCIAS
15/12/2025 disponivel Alteracdo de Texto NA NA NA NA E PRECAUCOES VPS

de Bula - publicagéo
no Bulario RDC
60/12

Dizeres Legais

80 MG COM REV CT BL
AL PLASPVC/PCTFE OPC
X2
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