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SUMAX®
succinato de sumatriptana

APRESENTACAO
Solucdo spray nasal com 10 mg de sumatriptana por dose (0,1 mL). Embalagem com 1 frasco spray com 2 doses de 0,1
mL cada.

USO NASAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,1 mL (uma dose) de solucéo contém: 14 mg de succinato de sumatriptana (equivalente a 10 mg de sumatriptana
base).

Excipientes: 4gua e cloreto de benzalconio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento das crises agudas de enxaqueca, acompanhadas ou nao de disturbios visuais,
sensitivos ou de vomitos. N&o deve ser usado como profilatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sumax® é uma opcao terapéutica légica e racional para o tratamento das crises de enxaqueca, pois seu desenvolvimento foi
baseado na propria fisiopatologia conhecida desse transtorno. A sumatriptana promoveu um avango na terapia da enxaqueca
através da sua agdo fisioldgica seletiva, que foi confirmada pela potente eficacia terapéutica e por um perfil favoravel de
eventos adversos observados nos estudos clinicos e na prética clinica diéria [Speciali JG. Rev Bras Med 2010;67(10):378-
82]. Sumax® solugéo spray nasal 10 mg apresentou, nos estudos clinicos, uma taxa de eficacia semelhante a observada ndo
sO com as doses maiores do farmaco, mas também com a que se verifica na literatura com os demais medicamentos para o
tratamento de crises agudas de enxaqueca.

Estudos clinicos compararam doses do spray nasal de sumatriptana 10 mg com outras doses do farmaco (5 mg e 20 mg) e
com placebo. Os critérios de avaliagdo de eficacia seguiram as diretrizes internacionais: basicamente alivio/melhora da
cefaleia (definida como uma redugdo na intensidade da cefaleia de severa ou moderada a leve ou ausente) duas e quatro
horas apds a administracdo do farmaco. Nesses estudos, 0s pacientes apresentavam cefaleia moderada a intensa (escore 2 ou
3); a maioria era do sexo feminino com média de idade de cerca de 40 anos. Em cinco estudos, a proporcdo de pacientes
com alivio da cefaleia uma e duas horas ap6s a aplicagdo do spray de 10 mg foi de 40% e 54%, respectivamente, em
comparagdo com 20% e 32% dos pacientes tratados com placebo (p<0,05, em ambos os tempos). A fim de facilitar as
comparag0es entre os estudos clinicos, a eficacia da sumatriptana spray nasal pode ser examinada de acordo com o ganho
terapéutico, definido como a percentagem de pacientes que responderam ao farmaco ativo menos a proporgdo que
respondeu ao placebo. Para os cinco principais estudos com o spray nasal, 0 ganho terapéutico para alivio da cefaleia
duas horas p6s-administracéo variou de 39% a 28%. [Dahl6f C. Cephalalgia 1999;19:769-78].

Um estudo de definigdo de dose, multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado
com placebo, avaliou quatro doses do spray nasal de sumatriptana em comparacdo com o placebo para o tratamento de
uma crise de enxaqueca em 544 pacientes (64 pacientes com placebo, 123 com a dose de 2,5 mg, 122 com 5 mg, 115
com 10 mg e 120 com 20 mg). Uma hora apés a administracdo, 37% dos pacientes com a dose de 10 mg apresentavam
alivio da cefaleia em comparacdo com 27% dos com placebo; duas horas apds, essas taxas foram de 46% e 25%,
respectivamente. Além dessas taxas, foi reportada auséncia de cefaleia as duas horas por 24% dos pacientes do grupo de
10 mg e por 11% dos do grupo placebo. [Peikert e cols. Eur J Neurol 1999;6:43-9].

Ryan e cols. (Neurology 1997;49:1225-30) reportaram os resultados de dois estudos clinicos multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, de grupos paralelos (estudo 1 com 409 pacientes e estudo 2 com 436 pacientes) que compararam a eficécia da
sumatriptana spray nasal 10 mg e 20 mg com placebo. O alivio da cefaleia apds duas horas foi de 53% e 47% com a dose de
10 mg, de 63% e 62 % com a dose de 20 mg e de 35% e 29% com o placebo, respectivamente nos estudos 1 e 2 (p<0,05 vs
placebo).

Uma revisdo sistematica confirmou a efetividade da dose de 10 mg do spray nasal de sumatriptana — Sumax® - para a
terapéutica de crises agudas de enxaqueca. Em cinco estudos com 1115 participantes, a proporcdo de pacientes com
auséncia de dor duas horas pos-administragdo do spray nasal de sumatriptana 10 mg foi de 24% (157/655; variando de 21%
a 54%) e de 10% com o placebo (47/460; variando de 4% a 25%). O beneficio relativo do tratamento comparado com o
placebo foi 2,5 (1,8 a 3,4); o NNT foi 7,3 (5,5a 11).

A proporcdo de participantes com alivio da cefaleia em uma hora foi de 38% com a sumatriptana 10 mg (392/1025;
variando de 31% a 73%) e de 25% com o placebo (180/730; variando de 14% a 38%). O beneficio relativo do tratamento
comparado com o placebo foi 1,6 (1,4 a 1,9); o NNT foi 7,4 (5,6 a 11). Duas horas ap6és a aplicacao, o alivio da cefaleia foi
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de 50% com a sumatriptana 10 mg (510/1025; variando de 42% a 84%) e de 32% com o placebo (230/730; variando de 23%
a 44%). O beneficio relativo do tratamento comparado com o placebo foi 1,6 (1,4 a 1,8); o NNT foi 55 (4,4 a 7,3). A
proporcao de pacientes com alivio mantido da cefaleia por 48 horas foi de 47% (17/37) com a sumatriptana 10 mg e de 49%
(17/35) com a sumatriptana 20 mg, enquanto que 22% (7/32) dos participantes tratados com placebo obtiveram a mesma
resposta. [Derry CJ e cols. Cochrane Database Syst Rev. Issue 2, 2013. Art. No. CD009663. DOI: 10.1002/14651858.
CD009663.pub2].

Dois estudos multicéntricos, multinacionais, duplo-cegos, randomizados, controlados com placebo foram conduzidos
para identificar a dose 6tima de sumatriptana intranasal para o tratamento da enxaqueca. A medicac¢do do estudo foi
administrada como dose Unica através de uma narina em um estudo e como dose dividida através de ambas as narinas no
outro estudo. Um total de 245 e 210 pacientes, respectivamente, com histéria de enxagqueca com ou sem aura foi
recrutado de acordo com os critérios da IHS. Os pacientes receberam a aplicacdo de um volume de 0,1 mL do spray
contendo 1, 5, 10, 20 ou 40 mg de sumatriptana em uma ou nas duas narinas. Os resultados mostram que as doses de 10 e
20 de sumatriptana spray nasal foram eficazes e bem toleradas, e que a aplicacdo do spray nasal de sumatriptana como
dose Unica em uma narina somente é tdo efetiva como a aplicagdo de doses divididas nas duas narinas. [Salonen R e
cols.Neurol 1994; 241:463-9].
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Porcentagem de pacientes com alivio da cefaleia como uma funcdo do tempo ap6s administragdo de sumatriptana
intranasal em uma ou em duas narinas. [Adaptado de Salonen e cols.] [* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparados
com placebo a 2h usando regressdo logistica]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sumax® tem como principio ativo o succinato de sumatriptana, denominado quimicamente de succinato de [3-(2-
dimetilamino)etil]-N-metil-indol-5-metanosulfonamida. Possui féormula empirica de Ci4H21N30,S.C4HsOs € peso
molecular de 413,5. O succinato de sumatriptana € um pé branco a quase branco, facilmente solGvel em 4gua e solugao
salina. A sumatriptana é um agonista especifico e seletivo do receptor 5-hidroxitriptamina-1-(familia 5-HT1D), 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 controlam a vasoconstricéo.

Estudos em animais demonstraram que a sumatriptana provoca seletivamente a constri¢do arterial dos vasos da cardtida,
sem alterar o fluxo sanguineo cerebral. A circulagdo arterial carotidea leva o sangue aos tecidos extra e intracranianos,
como as meninges.

A enxaqueca (hemicrania) é uma sindrome caracterizada por acessos de cefalalgia intensa, muitas vezes unilateral,
acompanhada de nauseas, vomitos, indisposicdo geral e até fendmenos visuais que perduram por tempo varidvel. A
enxaqueca parece originar-se da vasodilatacdo das artérias cerebrais.

A resposta clinica do paciente a sumatriptana inicia-se 15 a 30 minutos ap6s administracéo intranasal.

A sumatriptana é muito bem absorvida pela via intranasal. O pico da concentracdo plasmatica é atingido em 30 minutos
apos a aplicacdo, e os beneficios comegam a ser sentidos apds este periodo, sendo maximos entre 60 e 120 minutos. A
meia-vida de eliminacdo do farmaco é de aproximadamente duas horas. A ligacao as proteinas plasmaticas € baixa (14%-
21%), e o volume médio de distribuicdo é de 170 litros. O clearance plasmatico é da ordem de 1.160 mL/min e o
clearance renal de 260 mL/min. O principal metabélito é o acido indolacético, analogo da sumatriptana, presente como
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acido livre e como um conjugado glicurdnico, ndo apresentando atividade 5-HT; ou 5-HT.. Ndo foram identificados
metabolitos secundarios.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: o efeito do comprometimento renal na farmacocinética da sumatriptana ndo
foi analisado, mas pequeno efeito clinico pode ser esperado uma vez que a sumatriptana é extensivamente metabolizada a
uma substancia inativa.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: o efeito dos transtornos hepaticos sobre a farmacocinética da
sumatriptana administrada por via intranasal ndo foi estudado. No entanto, 0 comportamento cinético da sumatriptana
apos aplicacdo intranasal ndo apresentou diferencas significativas em relagcdo ao uso oral. A biodisponibilidade ap6s
administracdo de sumatriptana oral pode ser significativamente aumentada em pacientes com doenga hepética. Dados de um
estudo com um ndmero limitado de pacientes com insuficiéncia hepética indicaram que a ASC e Cméax aumentaram em
70% e 0 Tméax ocorreu 40 minutos mais cedo em comparagdo com os dados de individuos sadios.

Género e etnia: ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas entre homens e mulheres com relagéo a area sob a
curva (ASC), Cmax, Tmax € meia-vida. O clearance sistémico e a Cms da sumatriptana foram similares em negros e
caucasianos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a sumatriptana ou a qualquer componente de
sua formulacdo. Nao deve ser usado na presenca de isquemia cardiaca, infarto do miocardio pré-existente, angina instavel
e estavel ou angina de Prinzmetal, hipertensdo ndo controlada ou doenga vascular periférica; é contraindicado também
em pacientes com histdria de AVC ou ataque isquémico transitorio (AIT).

O uso de sumatriptana est4 contraindicado em pacientes sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase (IMAOS) e
outros medicamentos agonistas HT1. N&o deve ser utilizada nas duas semanas seguintes & interrupgdo da terapia com um
IMAO e ndo deve ser administrada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

E contraindicado o uso concomitante de ergotamina ou seus derivados (incluindo a metisergida) com este medicamento.
Sumax® ndo deve ser administrado em pacientes com enxaqueca hemiplégica ou basilar.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos e para maiores de 65 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A sumatriptana s6 deve ser utilizada quando houver diagnéstico claro de enxaqueca, ndo estd indicada no manejo da
enxaqueca hemiplégica, basilar ou oftalmoplégica. Como em outras terapias das crises agudas de enxaqueca, deve-se
tomar o cuidado de excluir outras condi¢Bes neuroldgicas potencialmente graves antes do tratamento da enxagueca em
pacientes ndo previamente diagnosticados como portadores de sintomas tipicos ou atipicos de enxaqueca.

Deve-se notar que as pessoas portadoras de enxaqueca podem possuir risco maior para o desenvolvimento de certos
eventos cerebrovasculares (por exemplo, AVC e AIT).

Apo6s a administracdo, a sumatriptana pode estar associada a sintomas transitorios, como dor e opressdo toracica, que
podem ser intensas, e comprometer a garganta (vide “9. Reagdes adversas”). Nas situagdes em que tais sintomas podem
indicar doenca cardiaca isquémica, deve ser realizada avaliagdo apropriada.

A sumatriptana ndo deve ser administrada em pacientes nos quais é provavel a ocorréncia de uma doenca cardiaca nao
reconhecida, sem avaliacdo anterior para doenca cardiovascular subjacente. Tais pacientes incluem mulheres apés a
menopausa, individuos do sexo masculino com mais de 40 anos de idade e pacientes com fatores de risco para doenca da
artéria corondria. Entretanto, essas avaliagdes 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 precaucdo em pacientes com hipertensdo controlada, pois foram observados,
em uma propor¢do pequena de pacientes, aumentos transitorios na pressdo sanguinea arterial e na resisténcia vascular
periférica.

Em relatos pds-comercializagdo, foram descritos casos raros de pacientes com uma condigdo grave conhecida como
sindrome serotoninérgica com sintomas como debilidade, hiperreflexia, falta de coordenacdo, diarreia, alucinacdes,
vomitos, aumento da temperatura corpérea e até mesmo coma, apés a utilizagdo de um inibidor seletivo da recaptacéo de
serotonina (ISRS) ou inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina/norepinefrina (ISRSN) com a sumatriptana.

Se o tratamento concomitante com sumatriptana estiver clinicamente autorizado, aconselha-se observagéo apropriada do
paciente (vide “6. Intera¢cdes medicamentosas”).

A sumatriptana deve ser administrada com precaucdo em pacientes sob condi¢cBes que possam influenciar
significativamente a absorcdo, o metabolismo ou a eliminacdo do medicamento, como por exemplo, insuficiéncia da
funcdo hepética ou renal.

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

Os pacientes com reconhecida hipersensibilidade as sulfonamidas podem desenvolver reacdo alérgica apds a
administracdo de sumatriptana. As reacdes podem variar de hipersensibilidade cutanea até anafilaxia. A evidéncia de
sensibilidade cruzada é limitada. Contudo, devem-se tomar todas as precaugdes antes de utilizar sumatriptana nesses
pacientes.
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ReacOes vasoespasticas prolongadas foram observadas com a ergotamina, que, pelo risco de efeito aditivo, ndo deve ser
usada simultaneamente com Sumax®.

O uso excessivo de tratamentos para cefaleia aguda foi associado & exacerbacdo da dor de cabega em pacientes
suscetiveis. A interrupcdo do tratamento pode ser necessaria.

Nao devem ser ultrapassadas as doses maximas recomendadas de Sumax®.

Dose maxima em 24 horas: 40 mg ou quatro doses de spray nasal de 10 mg (40 mg). O intervalo minimo entre as doses
é de duas horas. Pode ocorrer sonoléncia resultante da enxaqueca ou do tratamento com Sumax®.

Uso pediétrico: a seguranca e eficacia da sumatriptana para uso pediatrico ndo foram estabelecidas, portanto, ndo é
recomendado seu uso em menores de 18 anos de idade.

Uso em idosos: ndo é recomendado o uso da sumatriptana em idosos pela suscetibilidade desse grupo a reducdo da
atividade hepatica e ao alto risco para doenca arterial corondria (CAD), na qual os aumentos de pressao sanguinea arterial
podem ser mais pronunciados. A experiéncia com a utilizacdo da sumatriptana em pacientes maiores de 65 anos é
limitada. Sua 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.
Habilidade de dirigir e operar maquinas: pode ocorrer o desenvolvimento de sonoléncia como resultado de enxaqueca
ou de seu tratamento com a sumatriptana. Os pacientes devem ser advertidos sobre a realizacdo de tarefas que requeiram
atencdo como, por exemplo, dirigir veiculos ou operar maquinas.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducdo: em estudos carcinogénicos com a sumatriptana, a exposicdo média
nos camundongos (dose limite de 160 mg/kg/d) foi de cerca de 40 vezes e em ratos foi aproximadamente 15 vezes a dose
oral humana maxima recomendada e 100 mg por mg/m?. Ndo houve evidéncia de aumento de tumores nas espécies
relacionadas a administracdo da sumatriptana. A sumatriptana ndo demonstrou mutagenicidade na presenca ou auséncia
de ativagdo metabdlica quando testada em ensaios de mutacdo do gene 2 (teste de AMES e teste in vitro com hamsters
chineses V79/HGPRT). Em dois ensaios citogenéticos, a sumatriptana ndo foi associada a atividade clastogénica. Em
estudo com ratos machos e fémeas houve diminuicdo da fertilidade secundaria relacionada ao tratamento, com a
diminuicdo do acasalamento nos animais tratados com 50 mg/kg/d e 500 mg/kg/d. A dose mais alta ndo efetiva para esse
achado foi de 5 mg/kg/d, ou cerca de meia dose oral humana méaxima recomendada de 100 mg por mg/m2. N&o se sabe se
0 problema esta associado ao tratamento dos machos ou das fémeas ou combinado a ambos. Em estudo similar via
subcutéanea, ndo houve evidéncia de comprometimento da fertilidade a 60 mg/kg/d, na dose méaxima testada, que é
equivalente a cerca de seis vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?.

Embrioletalidade: quando administrada diariamente via intravenosa em coelhas prenhes durante o periodo de
organogénese, a sumatriptana causou embrioletalidade em doses iguais ou proximas aquelas que produzem toxicidade
maternal. O mecanismo da embrioletalidade ndo é conhecido. A dose mais alta ndo efetiva para embrioletalidade por via
oral foi de 50 mg/kg/d, que é cerca de nove vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?2.
Teratogénese: o tratamento oral de ratas prenhes com sumatriptana durante o periodo de organogénese resultou no
aumento da incidéncia de anormalidades dos vasos sanguineos (cervicotoracico e umbilical) em doses de cerca de 250
mg/kg/d ou mais altas. A dose mais alta ndo efetiva para embrioletalidade por via oral foi de 60 mg/kg/d, que é cerca de
seis vezes a dose oral humana méaxima recomendada de 100 mg por mg/m?. Foi observado também aumento da
incidéncia de anormalidades esqueléticas e vasculares cervicotoréacicas. A dose mais alta ndo efetiva para esses efeitos foi
de 15 mg/kg/d, ou aproximadamente trés vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?. Estudo
em que ratas receberam doses orais didrias de sumatriptana antes e durante a gestacdo demonstrou toxicidade embriofetal
(diminuicdo do peso corporeo, redugdo da ossificagdo, aumentada incidéncia de variagdes das costelas) e incidéncia
aumentada de sindrome de malformagdes (cauda curta, corpo curto e desorganizacdo vertebral) com dose de 500
mg/kg/d. A dose mais alta ndo efetiva para esses efeitos foi de 50 mg/kg/d, ou aproximadamente cinco vezes a dose oral
humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m2. Em estudo com ratas que receberam doses diarias subcutaneas de
sumatriptana antes e durante a gestacao, a 60 mg/kg/d, dose maxima testada, nao foi evidenciada teratogenicidade. Essa
dose equivale a cerca de seis vezes a dose oral humana méaxima recomendada de 100 mg por mg/m2 Quando
administrada em coelhas gravidas ao longo do periodo de organogénese, a sumatriptana causou de forma ocasional
embrioletalidade em doses que foram suficientemente elevadas para produzir toxicidade materna. E recomendada cautela
na administragdo de sumatripana em gestante, devendo ser avaliado criteriosamente 0 0 beneficio esperado para a mée
comparado a possibilidade de risco ao feto. Dados pds-comercializacdo de registros de gestagdes documentaram a
ocorréncia de gravidez em 1.000 mulheres expostas & sumatriptana. Contudo, as informagdes sdo insuficientes para uma
conclusdo definitiva, porque os achados ndo detectaram aumento na frequéncia de malformagdes nos recém-natos, nem
na consisténcia no padrdo das malformacBes entre as mulheres expostas a sumatriptana quando comparadas com a
populacao em geral.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C.

Estudos reprodutivos de toxicidade em ratas e coelhas, tratadas com sumatriptana oral foram associados com
embrioletalidade, anormalidades fetais e mortalidade dos filhotes. Quando administrada via intravenosa em coelhas, a
sumatriptana mostrou-se embrioletal. N&o existem estudos bem controlados em mulheres gravidas.

Lactacdo: foi demonstrado que, apds a administracdo subcutanea, a sumatriptana é eliminada pelo leite materno.

A exposicdo do lactente pode ser minimizada evitando-se a amamentacdo 24 horas depois do tratamento.

SUMA_NAS_V24A-21



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Este medicamento ndo deve ser usado concomitantemente com inibidores seletivos da recaptagdo de 5-HT, IMAOs,
ergotamina, di-hidroergotamina e metisergida.

E recomendado o intervalo de 24 horas apds administracdo de qualquer preparacdo que contenha ergotamina antes da
administracdo da sumatriptana. Da mesma maneira, as preparacdes que contém ergotamina somente devem ser utilizadas
apos seis horas da administracdo da sumatriptana.

Pode ocorrer o desenvolvimento de interagdo entre a sumatriptana e os IMAOS, portanto a administragcdo concomitante, e
até duas semanas apos a interrup¢do de IMAO, é contraindicada.

Estudos em voluntarios sadios demonstraram que a sumatriptana ndo interage com propranolol, pizotifeno, e flunarizina,
assim como também ndo interage com &lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Sumax® nasal é uma solucdo amarelada e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia: Aplicar uma dose em uma das narinas logo ap6s o inicio da crise. Se a enxaqueca persistir, mesmo que tenha
sido obtido algum alivio, uma segunda dose podera ser administrada duas horas apés a primeira dose. Ndo deve ser
aplicada mais de quatro doses de Sumax® 10 mg (total de 40 mg de sumatriptana) em um periodo de 24 horas. Pacientes
que ndo sentirem nenhum alivio da enxaqueca, apds a primeira dose, ndo deverdo administrar a segunda dose na mesma
crise.

Uso em criancgas: Sumax® ndo é recomendado para uso em criangas ou pacientes com menos de 18 anos de idade. A
seguranca e eficicia do uso da sumatriptana em criancas ndo foram estabelecidas.

Modo de usar:

1. Permanecer sentado (a) para aplicar o medicamento. Assuar o nariz antes da aplicacao.

2. Manter a cabeca ereta e tampar uma narina com o dedo. Respirar normalmente pela boca.

3. Segurar o aplicador com a outra mé&o. Inserir o tubo nasal na narina aberta, até cerca de 1 cm, sem pressionar o botdo.
4. Permanecer com sua cabeca ereta, fechar a boca e pressionar o botéo que libera o spray.

5. Retirar o tubo da narina. Permanecer com a cabeca ereta por alguns segundos. Inspirar pelo nariz e expirar pela boca.
Né&o inspirar profundamente.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo comum (> 1% e < 10%): sensacdo de queimacdo e entorpecimento; fonofobia e fotofobia, dorméncia nos
dedos, parestesias, sonoléncia, ansiedade, agitacdo, vertigem; palpitagbes, sincope, aumento ou queda transitéria da
pressao sanguinea logo apds o tratamento, e flushing; sinusite, zumbidos, disfagia, desconforto abdominal, rinite alérgica,
inflamacdo respiratoria superior, hemorragia do ouvido, nariz e garganta, otite externa, perda da audicdo, inflamagéo
nasal, sensibilidade do nariz; dispneia; sensacdo de pressdo (normalmente, é transitoria e pode ser intenso e afetar
qualquer outra parte do corpo, como o torax e a garganta), cadimbras e mialgia; sudorese; dor, sensacdo de calor, presséo e
aperto (normalmente, transitdrios e podem ser intensos e afetar qualquer outra parte do corpo, como o térax e a garganta),
sensacdo de fraqueza e fadiga (transitorias e de intensidade leve a moderada) e hipersensibilidade.

Reaciio incomum (> 0,1% e < 1%): sensacdo de aperto ou leveza na cabeca; distirbios do sono, dificuldade de
concentragdo, distlrbios da fala, disartria, euforia, dor facial, sensibilidade ao calor, falta de coordenagdo,
lacrimejamento, hemiplegia e monoplegia/diplegia, tremores, depresséo, agitacdo e confusdo mental; alteracbes no ECG,
hipertensdo, hipotensdo, palidez, sensa¢des de palpitacdo, taquicardia e arritmias; sede; bradicardia; distdrbios da audicao
e otalgia; asma; constipacdo, e refluxo gastroesofagico; disuria, miccdo aumentada, sangramento intermenstrual,
desordens das mamas e dismenorreia; desconforto mamario; eritema, prurido, rash, hipersensibilidade cutanea; febre,
retencdo de fluidos, overdose.

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): disestesia; agressividade, bradilogia, enxaqueca em salvas, convulsdes, reacdo
distonica, paralisia facial, alucinagdes, fome, hiperestesia, histeria, aumento da vigilia, distdrbios da memadria, neuralgia,
paralisia, alteracdo da personalidade, fobia, radiculopatia, rigidez, suicidio, distirbios depressivos, desinteresse,
disfuncdo motora, distdrbios neuréticos e psicomotores, distlrbios do paladar, pressdo intracraniana elevada, apatia e
reducdo do apetite; angina, aterosclerose, isquemia cerebral, lesdo cerebrovascular, ataque cardiaco, cianose periférica,
trombose, isquemia miocardica transitéria, sensagdo de ouvido cheio; niveis elevados do horménio estimulante da
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tireotropina (TSH), galactorreia, hiperglicemia, hipoglicemia, hipotireoidismo, polidipsia, desidratacdo, aumento de peso,
perda de peso, cistos enddcrinos e distdrbios de fluidos; distirbios da esclera, midriase, cegueira e reducdo da viséo,
distarbios visuais, edema e tumefacéo nos olhos, irritagdo e coceira nos olhos, distirbios de acomodacdo, disturbios do
musculo ocular externo, hemorragia e dor nos olhos, ceratite e conjuntivite; sensa¢do de ouvido cheio; solugos, distrbios
da respiracdo, tosse e bronquite; nauseas, vomitos, sintomas gastricos e diarreia; flatuléncia, hematémese, obstrucéo
intestinal, sangramento gastrintestinal, melena, Ulcera péptica, dor em dentes, dor gastrintestinal, sintomas dispépticos,
gastrite, gastroenterite, hipersalivacdo, distensdo abdominal, irritacdo e coceira oral, inchaco da glandula salivar;
endometriose, aborto, hematiria, frequéncia urinaria, inflamagdo da bexiga, distirbios de miccéao; uretrite, infec¢des
urinarias, sintomas de menstruacéo, ciclo menstrual anormal, inflamag&o das tubas uterinas; corrimento mamario, cistos e
massas mamarias, neoplasias; tetania, atrofia muscular, fraqueza e cansaco, artralgia e reumatismo articular, deformidade
neuromuscular adquirida e inflamagdo musculoesquelética; herpes, edema de face, pele seca ou escamosa, enrugamento
ou pregas na pele, eczema, dermatite seborreica e nédulos na pele; edema, hematoma, linfadenopatia, distdrbio da fala e
voz, contusdes, vasodilatacdo e sindrome de Raynaud.

Reacgdo muito rara (< 0,01%): nistagmo, escotoma; diplopia; colite isquémica; anemia; reacbes de hipersensibilidade,
variando de hipersensibilidade cutanea a casos raros de anafilaxia; discretas alteracfes da fungéo hepética.

Relatos de farmacovigilancia (pés-comercializacdo): anemia hemolitica, pancitopenia e trombocitopenia; bradicardia,
taquicardia, palpitacdes, cardiomiopatia, isquemia colbnica, angina variante de Prinzmetal, embolismo pulmonar,
arritmias cardiacas, incluindo fibrilagdo atrial, mudangas transitérias no ECG, vasoespasmo arterial coronariano e infarto
do miocérdio. Hipotensdo, sindrome de Raynaud e tromboflebite; reagcdes de hipersensibilidade, variando de erupg¢do
cuténea a anafilaxia; convulsfes, nistagmo e escotoma, vasculite do SNC, acidente cerebrovascular, disfasia, sindrome
serotoninérgica, hemorragia subaracnoide; bruxuleio, diplopia, visdo reduzida, perda da visdo (normalmente transitéria),
distarbios visuais, neuropatia optica isquémica, oclusdo da artéria retiniana e trombose venosa retiniana; colite isquémica
com sangramento retal e xerostomia; testes de funcdo hepatica elevados; edema angioneur6tico, morte, cianose e arterite
temporal; distrbio do panico; broncoespasmo em pacientes com ou sem historico de asma; exacerbacgdo de queimadura
solar, reacBes de hipersensibilidade (vasculite alérgica, eritema, prurido, rash, dificuldade respiratoria e urticéria; em
adicao, anafilaxia severa/reacdes anafilactoides foi reportada, fotossensibilidade); insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na ocorréncia de superdose, o paciente deve ser monitorado enquanto os sintomas persistirem ou pelo menos durante dez
horas, aplicando-se tratamento padrao de suporte, se necessario.

N&o se tem conhecimento do efeito da diélise, seja hemodialise ou didlise peritoneal, nas concentracbes plasmaticas da
sumatriptana.

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

DIZERES LEGAIS
MS n°: 1.0033.0163
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
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expediente N° expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VP/VPS)| relacionadas
Comprimidos
revestidos com
10451 - 25mg
Nl\él\z/%l?ﬁgﬂtﬁigggo 9. REACOES ADVERSAS Solugao nasal
23/04/2021 - de Alteracéo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS 10 mg/0,1mL
Texto de Bula— RDC Solugio
60/12 N
injetavel
6 mg/0,5 mL
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO VP
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
MEDICAMENTO QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA o
NOVO - Notificagio DESTE MEDICAMENTQO? Comprimidos
23/05/2019 | 0517559/19-3 de Alteracio de N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS _ revestidos com
Texto de Bula— RDC 2. RESU[_TADOS DE EFICACIA 25 mg
60/12 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS VPS
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
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“DIZERES LEGAIS i
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO? Solugio
- DIZERES LEGAIS S
injetavel
5. ADVERTENCIAS E 6 mg/0,5 mL
PRECAUGOES VPS
9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE VP
MEDICAMENTO?
- DIZERES LEGAIS ~
Solucéo nasal
5. ADVERTENCIAS E 10 mg/0,1mL
PRECAUCOES VPS
9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
Comprimidos
revestidos com
10451 - 25 mg
MEDICAMENTO
18/07/2014 | 0578269/14-4 NOdVO - Notificagdo N/A N/A N/A N/A Unificacio das bulas vp/vps | Solugao nasal
e Alteragdo de 10 mg/0,1mL
Texto de Bula— RDC
60/12 Solucédo
injetavel
6 mg/0,5 mL
Inclusdo inicial de Comprimidos
27/06/2014 | 0507043/14-1 | texto de bula—RDC N/A N/A N/A N/A N/A VP revestidos com
60/12 25 mg
Incluséo inicial de Solugdo nasal
27/06/2014 | 0506925/14-4 | texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A N/A VP 10 mg/0,1mL
60/12
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Incluséo inicial de Solucéo
09/04/2013 | 0268347/13-4 | texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A N/A VPR injetavel
60/12 6 mg/0,5 mL
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SUMAX
(succinato de sumatriptana)

Libbs Farmacéutica Ltda.

Solucéo injetavel
6,0 mg/0,5mL




SUMAX®
succinato de sumatriptana

APRESENTACAO
Solucdo injetavel com 6 mg de sumatriptana em uma dose (0,5 mL). Embalagens contendo 1 seringa de vidro com 0,5
mL de solucéo.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,5 mL (uma dose) de solucéo contém 8,4 mg de succinato de sumatriptana (equivalente a 6 mg de sumatriptana
base).

Excipientes: agua para injetaveis e cloreto de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento das crises agudas de enxaqueca, acompanhadas ou ndo de distdrbios
visuais, sensitivos ou de vomitos. N&o deve ser usado como profilatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mathew et al. (1992) realizaram estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado com 242 adultos. Foram
administradas dosagens de sumatriptana de 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg ou 8 mg, SC ou injecdo de placebo. A
eficacia foi definida como redugéo de dor moderada a severa para ausente ou leve, sem uso de medicamento suporte. Os
niveis de resposta & enxaqueca atingidos, bem como o alivio dos sintomas de nausea, foram aproximadamente doses-
dependentes. Os resultados obtidos na primeira hora foram 24% para o grupo placebo, 43% para 1 mg, 57% para 2 mg,
57% para 3 mg, 50% para 4 mg, 73% para 6 mg, e 80% para 8 mg. Os eventos adversos mais comuns foram reacdes no
local de aplicacdo e formigamento. A dose de 6 mg foi tdo efetiva quanto a de 8 mg, porém, associada a menos eventos
adversos.

Em dois estudos conduzidos por Cady et al. (1991) com grupos paralelos, nos Estados Unidos da América, 0s pacientes
adultos foram randomizados para receber 6 mg de sumatriptana subcutaneamente (n = 734) ou placebo (n = 370). Foi
observado que na primeira hora a sumatriptana foi significantemente mais efetiva que o placebo na redugdo da dor
moderada ou severa a leve ou ausente (70% versus 22%); no alivio completo (49% versus 9%) e na melhora da
incapacidade clinica (76% versus 34%). A sumatriptana também reduziu nausea e fotofobia significantemente melhor
do que o placebo. Pacientes com enxaquecas residuais receberam outra inje¢do; os que tinham recebido medicacéo teste
receberam a segunda dose de sumatriptana (n = 187) ou placebo (n = 178); enquanto que nos que receberam placebo foi
aplicada uma segunda injecdo de placebo (n = 335). A evidéncia estatistica para beneficio da segunda inje¢do de
sumatriptana é ausente. Os eventos adversos associados a sumatriptana foram formigamento, tontura, sensacGes de calor
e reacdo no local de aplicagéo.

Ensink et al. (1991) conduziram dois estudos randomizados multicéntricos, duplos-cegos, controlados com placebo,
para avaliacdo da eficacia e da tolerabilidade da sumatriptana de 1-3 mg e de 1-8 mg, via SC, respectivamente, no
tratamento da enxaqueca aguda. Os resultados obtidos foram compilados do total de 519 pacientes. Em ambos os
estudos, a eficacia foi definida pela reducdo da severidade da enxaqueca de severa ou moderada a leve ou ausente.
Todos os grupos testes foram significantemente mais efetivos do que o placebo no alivio dos sintomas, e as respostas
mostraram-se dose-dependentes; a resposta efetiva ao tratamento foi atingida dentro de 30 minutos em 73% dos
pacientes tratados com 6 mg de sumatriptana e 80% dos pacientes tratados com 8 mg, comparados a 22% do grupo
placebo. A sumatriptana foi bem tolerada e a maioria dos eventos adversos foi leve e transitoria. As queixas mais
frequentes foram irritagdo e dor no local de aplicagdo. Ndo foram observadas alteracGes em exames laboratoriais e
leituras no eletrocardiograma (ECG).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sumax® tem como principio ativo o succinato de sumatriptana, denominado quimicamente de succinato de [3-(2-
dimetilamino)etil] N-metil-indol-5-metanosulfonamida. Possui férmula empirica de Ci4H21N30,S.C4sHsO4 € peso
molecular de 413,5. O succinato de sumatriptana é um p6 branco a quase branco, facilmente solGvel em agua e solucéo
salina. A sumatriptana € um agonista especifico e seletivo do receptor 5-hidroxitriptamina-1-(familia 5-HT1D), sem
efeito em outros subtipos de receptores 5-HT (5-HT2.7). O receptor vascular 5-HT1D é encontrado predominantemente
nos vasos sanguineos cranianos e controlam a vasoconstrigéo.

Estudos em animais demonstraram que a sumatriptana provoca seletivamente a constricéo arterial dos vasos da carotida,
sem alterar o fluxo sanguineo cerebral. A circulacéo arterial carotidea leva o sangue aos tecidos extra e intracranianos,
como as meninges.

A enxaqueca (hemicrania) é uma sindrome caracterizada por acessos de cefalalgia intensa, muitas vezes unilateral,
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acompanhada de néduseas, vomitos, indisposicdo geral e até fenbmenos visuais que perduram por tempo variavel. A
enxaqueca parece originar-se da vasodilatacdo das artérias cerebrais.

A resposta clinica do paciente a sumatriptana inicia-se dez a 15 minutos ap0s injecdo subcutanea.

A biodisponibilidade apds administracdo subcutanea é de 96%, e ocorre em 25 minutos o0 pico da concentragdo sérica,
sendo para a dose de 6 mg igual a 71 ng/mL. A meia-vida é de aproximadamente duas horas. A ligacdo as proteinas
plasmaéticas € baixa (14%-21%), e o volume médio de distribuicéo é de 170 litros. O clearance plasmético é da ordem
de 1.160 mL/min e o clearance renal de 260 mL/min. O principal metabdlito é o acido indolacético, andlogo da
sumatriptana, presente como &cido livre e como um conjugado glicurénico, ndo apresentando atividade 5-HT; ou 5-
HT.. Nao foram identificados metabdlitos secundarios.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: o efeito do comprometimento renal na farmacocinética da sumatriptana
ndo foi analisado, mas pequeno efeito clinico pode ser esperado uma vez que a sumatriptana é extensivamente
metabolizada a uma substancia inativa.

Género e etnia: ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas entre homens e mulheres com relacdo a area sob a
curva (ASC), Cmax, Tmax € meia-vida. O clearance sistémico e a Cnax da sumatriptana foram similares em negros (n =
34) e caucasianos (n = 38).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & sumatriptana ou a qualquer componente de
sua formulagdo. Ndo deve ser usado na presenca de isquemia cardiaca, infarto do miocardio pré-existente, angina
instavel e estavel ou angina de Prinzmetal, hipertensdo ndo controlada ou doenca vascular periférica; é contraindicado
também em pacientes com historia de AVC ou ataque isquémico transitdrio (AIT).

O uso de sumatriptana esta contraindicado em pacientes sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)
e outros medicamentos agonistas HT1. N&o deve ser utilizada nas duas semanas seguintes a interrupcao da terapia com
um IMAO e nédo deve ser administrada em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

E contraindicado 0 uso concomitante de ergotamina ou seus derivados (incluindo a metisergida) com este medicamento.
Sumax® nao deve ser administrado em pacientes com enxagueca hemiplégica ou basilar.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos e para maiores de 65 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A sumatriptana s6 deve ser utilizada quando houver diagnostico claro de enxaqueca, ndo esta indicada no manejo da
enxaqueca hemiplégica, basilar ou oftalmoplégica. Como em outras terapias das crises agudas de enxaqueca, deve-se
tomar o cuidado de excluir outras condi¢fes neurolégicas potencialmente graves antes do tratamento da enxaqueca em
pacientes ndo previamente diagnosticados como portadores de sintomas tipicos ou atipicos de enxaqueca.

Deve-se notar que as pessoas portadoras de enxaqueca podem possuir risco maior para o desenvolvimento de certos
eventos cerebrovasculares (por exemplo, AVC e AIT).

Apo6s a administracdo, a sumatriptana pode estar associada a sintomas transitorios, como dor e opressdo toracica, que
podem ser intensas, e comprometer a garganta (vide ““9. Reagdes adversas™). Nas situagdes em que tais sintomas podem
indicar doenga cardiaca isquémica, deve ser realizada avaliacdo apropriada.

A sumatriptana ndo deve ser administrada em pacientes nos quais é provavel a ocorréncia de uma doenca cardiaca ndo
reconhecida, sem avaliacdo 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 avaliagdes podem ndo identificar todos os pacientes que tém doencga cardiaca e,
em casos muito raros, eventos cardiacos graves acontecem em pacientes sem doencga cardiovascular subjacente.

A sumatriptana deve ser administrada com precaucdo em pacientes com hipertensdo controlada, pois foram observados,
em uma propor¢ao pequena de pacientes, aumentos transitérios na pressao sanguinea arterial e na resisténcia vascular
periférica.

Em relatos pos-comercializagdo, foram descritos casos raros de pacientes com uma condi¢do grave conhecida como
sindrome serotoninérgica com sintomas como debilidade, hiperreflexia, falta de coordenagdo, diarreia, alucinagdes,
vOmitos, aumento da temperatura corpOrea e até mesmo coma, apos a utilizagdo de um inibidor seletivo da recaptacdo
de serotonina (ISRS) ou inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina/norepinefrina (ISRSN) com a sumatriptana.

Se o tratamento concomitante com sumatriptana estiver clinicamente autorizado, aconselha-se observacdo apropriada do
paciente (vide “6. Interagdes medicamentosas”).

A sumatriptana deve ser administrada com precaucdo em pacientes sob condicdes que possam influenciar
significativamente a absor¢do, o metabolismo ou a elimina¢do do medicamento, como por exemplo, insuficiéncia da
funcdo hepatica ou renal.

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

Os pacientes com reconhecida hipersensibilidade as sulfonamidas podem desenvolver reacdo alérgica apds a
administracdo de sumatriptana. As reacdes podem variar de hipersensibilidade cutanea até anafilaxia. A evidéncia de
sensibilidade cruzada é limitada. Contudo, devem-se tomar todas as precaucfes antes de utilizar sumatriptana nesses
pacientes.
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ReacOes vasoespasticas prolongadas foram observadas com a ergotamina, que, pelo risco de efeito aditivo, ndo deve ser
usada simultaneamente com Sumax®. Sumax® ndo deve ser administrado por via intravenosa, devido ao risco de
ocorréncia de vasoespasmo coronario em pacientes suscetiveis, e angina em pacientes com isquemia cardiaca.

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

Nao devem ser ultrapassadas as doses maximas recomendadas de Sumax®.

Dose méxima em 24 horas: duas inje¢des de 6 mg (12 mg), sendo o intervalo minimo entre as doses de uma hora.
Pode ocorrer sonoléncia resultante da enxaqueca ou do tratamento com Sumax®.

Uso pediatrico: a seguranca e eficacia da sumatriptana para uso pediatrico ndo foram estabelecidas, portanto, nao é
recomendado seu uso em menores de 18 anos de idade.

Uso em idosos: ndo é recomendado o uso da sumatriptana em idosos pela suscetibilidade desse grupo a reducéo da
atividade hepética e ao alto risco para doenca arterial coronaria (CAD), na qual os aumentos de pressdo sanguinea
arterial podem ser mais pronunciados. A experiéncia com a utilizacdo da sumatriptana em pacientes maiores de 65 anos
é limitada. Sua farmacocinética ndo difere significativamente daquela de uma populacdo mais jovem, mas até que dados
clinicos adicionais estejam disponiveis, 0 uso de sumatriptana em pacientes maiores de 65 anos ndo é recomendado.
Habilidade de dirigir e operar maquinas: pode ocorrer o desenvolvimento de sonoléncia como resultado de
enxaqueca ou de seu tratamento com a sumatriptana. Os pacientes devem ser advertidos sobre a realizacdo de tarefas
que requeiram atencdo como, por exemplo, dirigir veiculos ou operar maquinas.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducdo: em estudos carcinogénicos com a sumatriptana, a exposi¢do média
nos camundongos (dose limite de 160 mg/kg/d) foi de cerca de 40 vezes e em ratos foi aproximadamente 15 vezes a
dose oral humana maxima recomendada e 100 mg por mg/m2. Ndo houve evidéncia de aumento de tumores nas
espécies relacionadas a administracdo da sumatriptana. A sumatriptana ndo demonstrou mutagenicidade na presenca ou
auséncia de ativagdo metabolica quando testada em ensaios de mutagdo do gene 2 (teste de AMES e teste in vitro com
hamsters chineses V79/HGPRT). Em dois ensaios citogenéticos, a sumatriptana ndo foi associada a atividade
clastogénica. Em estudo com ratos machos e fémeas houve diminuicdo da fertilidade secundaria relacionada ao
tratamento, com a diminuicdo do acasalamento nos animais tratados com 50 mg/kg/d e 500 mg/kg/d. A dose mais alta
ndo efetiva para esse achado foi de 5 mg/kg/d, ou cerca de meia dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por
mg/m?2. NAo se sabe se o problema esta associado ao tratamento dos machos ou das fémeas ou combinado a ambos. Em
estudo similar via subcuténea, ndo houve evidéncia de comprometimento da fertilidade a 60 mg/kg/d, na dose maxima
testada, que é equivalente a cerca de seis vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?.
Embrioletalidade: quando administrada diariamente via intravenosa em coelhas prenhes durante o periodo de
organogénese, a sumatriptana causou embrioletalidade em doses iguais ou proximas aquelas que produzem toxicidade
maternal. O mecanismo da embrioletalidade nao é conhecido. A dose mais alta nao efetiva para embrioletalidade por
via oral foi de 50 mg/kg/d, que é cerca de nove vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?.
A dose mais alta ndo efetiva para embrioletalidade por via intravenosa foi de 0,75 mg/kg/d ou cerca de um décimo da
dose oral humana méaxima recomendada de 100 mg por mg/m2,

Teratogénese: o tratamento oral de ratas prenhes com sumatriptana durante o periodo de organogénese resultou no
aumento da incidéncia de anormalidades dos vasos sanguineos (cervicotoracico e umbilical) em doses de cerca de 250
mg/kg/d ou mais altas. A dose mais alta ndo efetiva para embrioletalidade por via oral foi de 60 mg/kg/d, que é cerca de
seis vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?. Foi observado também aumento da
incidéncia de anormalidades esqueléticas e vasculares cervicotoracicas. A dose mais alta ndo efetiva para esses efeitos
foi de 15 mg/kg/d, ou aproximadamente trés vezes a dose oral humana méaxima recomendada de 100 mg por mg/m?2.
Estudo em que ratas receberam doses orais didrias de sumatriptana antes e durante a gestacdo demonstrou toxicidade
embriofetal (diminuicdo do peso corpéreo, reducdo da ossificagdo, aumentada incidéncia de variagdes das costelas) e
incidéncia aumentada de sindrome de malformagdes (cauda curta, corpo curto e desorganizacao vertebral) com dose de
500 mg/kg/d. A dose mais alta ndo efetiva para esses efeitos foi de 50 mg/kg/d, ou aproximadamente cinco vezes a dose
oral humana maxima recomendada de 100 mg por mg/m?. Em estudo com ratas que receberam doses didrias
subcutaneas de sumatriptana antes e durante a gestacdo, a 60 mg/kg/d, dose maxima testada, ndo foi evidenciada
teratogenicidade. Essa dose equivale a cerca de seis vezes a dose oral humana maxima recomendada de 100 mg por
mg/m?2. Quando administrada em coelhas gravidas ao longo do periodo de organogénese, a sumatriptana causou de
forma ocasional embrioletalidade em doses que foram suficientemente elevadas para produzir toxicidade materna. E
recomendada cautela na administracdo de sumatripana em gestante, devendo ser avaliado criteriosamente o o beneficio
esperado para a mde comparado a possibilidade de risco ao feto. Dados pds-comercializagdo de registros de gestacBes
documentaram a ocorréncia de gravidez em 1.000 mulheres expostas a sumatriptana. Contudo, as informagdes séo
insuficientes para uma conclusao definitiva, porque os achados ndo detectaram aumento na frequéncia de malformagdes
nos recém-natos, nem na consisténcia no padrdo das malformacGes entre as mulheres expostas a sumatriptana quando
comparadas com a populacéo em geral.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C.

Estudos reprodutivos de toxicidade em ratas e coelhas, tratadas com sumatriptana oral foram associados com
embrioletalidade, anormalidades fetais e mortalidade dos filhotes. Quando administrada via intravenosa em coelhas, a
sumatriptana mostrou-se embrioletal. Ndo existem estudos bem controlados em mulheres gravidas.

Lactacdo: foi demonstrado que, apds a administracdo subcutanea, a sumatriptana é eliminada pelo leite materno.
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A exposicdo do lactente pode ser minimizada evitando-se a amamentacdo 24 horas depois do tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Este medicamento ndo deve ser usado concomitantemente com inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT, IMAOs,
ergotamina, di-hidroergotamina e metisergida.

E recomendado o intervalo de 24 horas ap6s administracdo de qualquer preparagio que contenha ergotamina antes da
administracdo da sumatriptana. Da mesma maneira, as preparagdes que contém ergotamina somente devem ser
utilizadas apos seis horas da administragdo da sumatriptana.

Pode ocorrer o desenvolvimento de interagéo entre a sumatriptana e os IMAQOSs, portanto a administragdo concomitante,
e até duas semanas ap0s a interrup¢do de IMAO, é contraindicada.

Estudos em voluntarios sadios demonstraram que a sumatriptana ndo interage com propranolol, pizotifeno, e
flunarizina, assim como também n&o interage com &lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero 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.

A solucdo é levemente amarelada, limpida e livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Sumax® deve ser aplicado somente por via subcutanea, no lado externo do brago ou coxa, observando-se as condigoes
de seguranca, preparo e descarte de qualquer formulacgéo injetavel.

A dose recomendada para adultos é de 6 mg (0,5 mL) por aplicacdo, podendo ser administrada nova injecéo subcutanea
de 6 mg de sumatriptana apds uma hora, no minimo, da aplicacdo da primeira dose. A dose maxima em 24 horas é
somente de duas inje¢des de 6 mg (12 mg de sumatriptana ao dia).

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada: este medicamento deve ser administrado somente por via
subcuténea. O tecido muscular ndo deve ser atingido. A solugdo ndo deve ser injetada no tecido conjuntivo, com
cuidado para ndo atingir o tecido muscular. Os locais de aplicacdo devem ser levados em conta na aplicagdo subcuténea:
regido superior externa dos bracos, do abdémen, regido anterior da coxa; bem como o peso do paciente, o qual indicara
a profundidade da camada subcutanea. Para garantir a liberacdo do medicamento na camada subcutanea e ndo no tecido
muscular, por exemplo, pode ser indicada a aplicagdo inclinada (45° ou 60°) ou em angulo reto (90°).

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 10%): dor no local da aplicacao.

Reacdo comum (= 1% e < 10%): sensacdo de queimacdo e entorpecimento; fonofobia e fotofobia, dorméncia nos
dedos, parestesias, sonoléncia, ansiedade, agitacdo, vertigem; palpitacdes, sincope, aumento ou queda transitdria da
pressdo sanguinea logo ap6s o tratamento, e flushing; sinusite, zumbidos, disfagia, desconforto abdominal, rinite
alérgica, inflamacdo respiratéria superior, hemorragia do ouvido, nariz e garganta, otite externa, perda da audicdo,
inflamacdo nasal, sensibilidade do nariz; dispneia; sensacdo de pressdo (normalmente, € transitéria e pode ser intenso e
afetar qualquer outra parte do corpo, como o torax e a garganta), caimbras e mialgia; sudorese; dor, sensacdo de calor,
pressdo e aperto (normalmente, transitorios e podem ser intensos e afetar qualquer outra parte do corpo, como o térax e
a garganta), sensacgdo de fraqueza e fadiga (transitdrias e de intensidade leve a moderada) e hipersensibilidade.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): sensagdo de aperto ou leveza na cabega; distlrbios do sono, dificuldade de
concentracdo, distlrbios da fala, disartria, euforia, dor facial, sensibilidade ao calor, falta de coordenacéo,
lacrimejamento, hemiplegia e monoplegia/diplegia, tremores, depressdo, agitacdo e confusdo mental; alteracbes no
ECG, hipertensdo, hipotensdo, palidez, sensa¢des de palpitacdo, taquicardia e arritmias; sede; bradicardia; distarbios da
audicdo e otalgia; asma; constipacdo, e refluxo gastroesofagico; dislria, miccdo aumentada, sangramento
intermenstrual, desordens das mamas e dismenorreia; desconforto mamario; eritema, prurido, rash, hipersensibilidade
cuténea; febre, retencdo de fluidos, overdose.

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): disestesia; agressividade, bradilogia, enxaqueca em salvas, convulsdes, reacéo
distdnica, paralisia facial, alucinagbes, fome, hiperestesia, histeria, aumento da vigilia, distirbios da memoria,
neuralgia, paralisia, alteracdo da personalidade, fobia, radiculopatia, rigidez, suicidio, distdrbios depressivos,
desinteresse, disfungdo motora, distdrbios neurdticos e psicomotores, distlrbios do paladar, pressdo intracraniana
elevada, apatia e reducdo do apetite; angina, aterosclerose, isquemia cerebral, lesdo cerebrovascular, ataque cardiaco,
cianose periférica, trombose, isquemia miocardica transitoria, sensacdo de ouvido cheio; niveis elevados do horménio
estimulante da tireotropina (TSH), galactorreia, hiperglicemia, hipoglicemia, hipotireoidismo, polidipsia, desidratagéo,
aumento de peso, perda de peso, cistos enddcrinos e distarbios de fluidos; distarbios da esclera, midriase, cegueira e
redugdo da visdo, distdrbios visuais, edema e tumefacdo nos olhos, irritagdo e coceira nos olhos, distirbios de
acomodacdo, distdrbios do musculo ocular externo, hemorragia e dor nos olhos, ceratite e conjuntivite; sensacdo de
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ouvido cheio; solugos, distarbios da respiragdo, tosse e bronquite; nauseas, vOmitos, sintomas gastricos e diarreia;
flatuléncia, hematémese, obstrucdo intestinal, sangramento gastrintestinal, melena, Ulcera péptica, dor em dentes, dor
gastrintestinal, sintomas dispépticos, gastrite, gastroenterite, hipersalivacdo, distensdo abdominal, irritacdo e coceira
oral, inchaco da glandula salivar; endometriose, aborto, hematdria, frequéncia urinaria, inflamacao da bexiga, distarbios
de miccdo; uretrite, infeccBes urindrias, sintomas de menstruacdo, ciclo menstrual anormal, inflamacdo das tubas
uterinas; corrimento mamario, cistos e massas mamarias, neoplasias; tetania, atrofia muscular, fraqueza e cansago,
artralgia e reumatismo articular, deformidade neuromuscular adquirida e inflamagdo musculoesquelética; herpes, edema
de face, pele seca ou escamosa, enrugamento ou pregas na pele, eczema, dermatite seborreica e ndédulos na pele; edema,
hematoma, linfadenopatia, distirbio da fala e voz, contusdes, vasodilatacdo e sindrome de Raynaud.

Reac¢do muito rara (< 0,01%0): nistagmo, escotoma; diplopia; colite isquémica; anemia; reagdes de hipersensibilidade,
variando de hipersensibilidade cutanea a casos raros de anafilaxia; discretas alteracdes da funcao hepatica.

Relatos de farmacovigilancia (pés-comercializacao): anemia hemolitica, pancitopenia e trombocitopenia; bradicardia,
taquicardia, palpitacBes, cardiomiopatia, isquemia coldnica, angina variante de Prinzmetal, embolismo pulmonar,
arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial, mudancas transitérias no ECG, vasoespasmo arterial coronariano e
infarto do miocéardio. Hipotensdo, sindrome de Raynaud e tromboflebite; reacdes de hipersensibilidade, variando de
erupcdo cutanea a anafilaxia; convuls@es, nistagmo e escotoma, vasculite do SNC, acidente cerebrovascular, disfasia,
sindrome serotoninérgica, hemorragia subaracnoide; bruxuleio, diplopia, visdo reduzida, perda da visdo (normalmente
transitoria), distlrbios visuais, neuropatia dptica isquémica, oclusdo da artéria retiniana e trombose venosa retiniana;
colite isquémica com sangramento retal e xerostomia; testes de funcdo hepética elevados; edema angioneurotico, morte,
cianose e arterite temporal; distirbio do panico; broncoespasmo em pacientes com ou sem historico de asma;
exacerbacao de queimadura solar, reacGes de hipersensibilidade (vasculite alérgica, eritema, prurido, rash, dificuldade
respiratoria e urticaria; em adicdo, anafilaxia severa/reagdes anafilactoides foi reportada, fotossensibilidade);
insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa..

10. SUPERDOSE

Nado foram observadas reacdes adversas diferentes das anteriormente relatadas com doses acima de 16 mg via
subcutanea. Na ocorréncia de superdose, o paciente deve ser monitorado enquanto os sintomas persistirem ou pelo
menos durante dez horas, aplicando-se tratamento padréo de suporte, se necessario.

N&o se tem conhecimento do efeito da diélise, seja hemodiélise ou dialise peritoneal, nas concentragdes plasmaticas da
sumatriptana.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS n°: 1.0033.0163
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — Séo Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
IndUstria brasileira

www. libbs.com.br

Venda sob prescri¢cdo médica.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23.04.2021
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de VersBes | Apresentacgdes
expediente N° expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VP/VPS)| relacionadas
Comprimidos
revestidos com
10451 - 25mg
Nl\él\z/%l?ﬁgﬂtﬁigggo 9. REACOES ADVERSAS Solugao nasal
23/04/2021 - de Alteracéo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS 10 mg/0,1mL
Texto de Bula— RDC Solugio
60/12 N
injetavel
6 mg/0,5 mL
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO VP
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
MEDICAMENTO QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA o
NOVO - Notificagio DESTE MEDICAMENTQO? Comprimidos
23/05/2019 | 0517559/19-3 de Alteracio de N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS _ revestidos com
Texto de Bula— RDC 2. RESU[_TADOS DE EFICACIA 25 mg
60/12 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS VPS

SUMA.CP_v.24-19

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




“DIZERES LEGAIS i
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO? Solugio
- DIZERES LEGAIS S
injetavel
5. ADVERTENCIAS E 6 mg/0,5 mL
PRECAUGOES VPS
9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE VP
MEDICAMENTO?
- DIZERES LEGAIS ~
Solucéo nasal
5. ADVERTENCIAS E 10 mg/0,1mL
PRECAUCOES VPS
9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
Comprimidos
revestidos com
10451 - 25 mg
MEDICAMENTO
18/07/2014 | 0578269/14-4 NOdVO - Notificagdo N/A N/A N/A N/A Unificacio das bulas vp/vps | Solugao nasal
e Alteragdo de 10 mg/0,1mL
Texto de Bula— RDC
60/12 Solucédo
injetavel
6 mg/0,5 mL
Inclusdo inicial de Comprimidos
27/06/2014 | 0507043/14-1 | texto de bula—RDC N/A N/A N/A N/A N/A VP revestidos com
60/12 25 mg
Incluséo inicial de Solugdo nasal
27/06/2014 | 0506925/14-4 | texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A N/A VP 10 mg/0,1mL
60/12
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Incluséo inicial de Solucéo
09/04/2013 | 0268347/13-4 | texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A N/A VPR injetavel
60/12 6 mg/0,5 mL
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