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Zyptan
benzoato de rizatriptana

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zyptan
benzoato de rizatriptana

APRESENTACOES
Benzoato de rizatriptana 10 mg, comprimidos, apresentado em caixas com 2 ou 8 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: 14,530 mg de benzoato de rizatriptana, equivalente a 10 mg de rizatriptana.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, 6xido de ferro vermelho, estearato de
magnésio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Zyptan (benzoato de rizatriptana) ¢ indicado para o tratamento agudo de crises de enxaqueca com ou sem aura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de benzoato de rizatriptana foi estabelecida em quatro estudos multicéntricos, controlados com
placebo, que incluiram mais de 3.000 pacientes que apresentavam enxaqueca. Mais de 2.000 desses pacientes
receberam benzoato de rizatriptana 5 ou 10 mg durante até um ano. benzoato de rizatriptana foi eficaz no
tratamento agudo de crises de enxaqueca, como demonstrado pelas seguintes condigdes: a porcentagem de
pacientes com alivio da cefaleia (redugdo da dor moderada ou grave para dor leve ou auséncia de dor) avaliada
em 0,5 até 4 horas pos-dose; a reducdo dos sintomas que acompanham a cefaleia; e o alivio da incapacidade
funcional. O alivio da cefaleia ocorreu ja desde os 30 minutos apds a dose. Apos 2 horas, a taxa de respostas foi
de 67 —77% com o comprimido de 10 mg, de 60— 63% com o comprimido de 5 mg e de 23 — 40% com placebo.
Benzoato de rizatriptana também foi eficaz no tratamento de cefaleias recorrentes ap6s o tratamento bem-
sucedido da crise inicial.

Em um grande estudo de avaliacdo de resposta a dose, as doses de 5 ¢ 10 mg de benzoato de rizatriptana
forneceram alivio da cefaleia, sendo que muitos pacientes ndo apresentaram mais dor no periodo de 2 horas.
Benzoato de rizatriptana reduziu a incapacidade funcional, proporcionando alivio de nauseas, fotofobia e
fonofobia associadas as crises de enxaqueca. Muitos pacientes apresentaram auséncia de dor e de incapacidade, e
menos pacientes necessitaram de medicacdo analgésica e/ou antiemética com a dose de 10 mg em comparagéo a
dose de 5 mg (Tabela 1). benzoato de rizatriptana 10 mg proporcionou alivio precoce e taxa de resposta geral
maior em comparagdo a benzoato de rizatriptana 5 mg (Figura 1).

Tabela 1
Eficacia em 2 horas apds o tratamento com benzoato de rizatriptana

(% de pacientes)

Avaliag¢do do Resultado Placebo Benzoato de Benzoato de
(n =304)++ rizatriptana rizatriptana

5 mg 10 mg
(n=458)++ (n=456)++

Alivio da cefaleia 35 62%* T1%* +

Auséncia de dor 10 33** 42%* +

Sem nausea 53 68%* T4** +

Sem fotofobia 31 S51%* S58** +

Sem fonofobia 46 627%* 67**
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Alivio da incapacidade 57 73%*E 79%* +
Sem incapacidade 18 38%* 46%* +
Uso adicional de analgésicos / antieméticos 42 20 %% 17%* +

** p < 0,01 comparado com placebo
+ p < 0,05 comparado com benzoato de rizatriptana 5 mg
++ n = pacientes tratados inicialmente
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+++ Reducio da cefalena (dor moderada a grave para auséncia de dor ou dor leve)

Em um estudo a parte, foi demonstrado que a dose de 2,5 mg ¢ ineficaz.

O tratamento de crises multiplas de enxaqueca com benzoato de rizatriptana foi avaliado em um estudo
controlado com 407 pacientes; destes, 326 pacientes foram elegiveis para receber placebo para uma de suas
crises. Foi observada taxa de resposta consistente durante o ciclo de quatro crises: em 2 horas poés-dose,
aproximadamente 77% (variacdo 75 — 80%) dos pacientes tratados com benzoato de rizatriptana 10 mg
obtiveram alivio, em comparagdo a aproximadamente 37% (variagdo 28 — 55%) daqueles que receberam
placebo. Quarenta e quatro a 49% dos pacientes que estavam recebendo benzoato de rizatriptana apresentaram
auséncia da dor em 2 horas, comparado com 7 a 21% daqueles que receberam placebo. Dos 23% de pacientes
que ndao apresentaram resposta para sua primeira crise em 2 horas apds a dose de 10 mg de benzoato de
rizatriptana, 70% alcangaram resposta em 2 horas quando tratados com benzoato de rizatriptana 10 mg para a
segunda crise. Portanto, mais de 90% dos pacientes apresentaram resposta durante a primeira ou segunda crise, €
a auséncia de resposta na crise inicial ndo foi indicativa de auséncia de resposta em uma crise subsequente.

Em dois estudos controlados com medicagdo ativa e placebo, a eficacia de benzoato de rizatriptana foi
comparada a da sumatriptana 50 ou 100 mg. O inicio dos efeitos foi mais rapido com benzoato de rizatriptana 10
mg em comparagdo com sumatriptana 100 mg, como evidenciado pela taxa de resposta maior (alivio da cefaleia)
1 hora pds-dose (36,9% versus 27,9%). Além disso, mais pacientes apresentaram auséncia de dor em 1,5 e 2
horas (23,6% e 40,3% versus 17,6% e 32,8%), auséncia de incapacidade apods 2 horas (41,6% versus 32,6%) e
auséncia de nauseas (75,3% versus 66,9% em 2 horas) apds a administragdo de benzoato de rizatriptana 10 mg
quando em comparacao a sumatriptana 100 mg. benzoato de rizatriptana 5 mg foi comparavel a sumatriptana 50
ou 100 mg durante 2 horas p6s-dose (desfecho primario), periodo apds o qual foi permitida a administragdo de
medicacdo de resgate, tal como medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (NSAIDs), analgésicos opidceos
e/ou antieméticos. Mais pacientes tratados com sumatriptana 100 mg, em comparacdo a benzoato de rizatriptana
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5 mg, apresentaram auséncia de dor em 2 horas (32,8% versus 25,0%) e alivio ap6s 3 e 4 horas (83,5% versus
72,6% apds 4 horas), enquanto mais pacientes que receberam benzoato de rizatriptana 5 mg apresentaram
auséncia de nauseas em 0,5 a 2 horas.

Benzoato de rizatriptana melhorou o desempenho profissional e social, diminuindo a ansiedade e as
preocupagdes associadas a enxaqueca, com base nas respostas a ser validadas de um questionario de qualidade
especifico para enxaqueca administrado 24 horas apos a dosagem.

Em estudos controlados de longo prazo com duragdo de até 1 ano, 695 pacientes foram tratados com benzoato de
rizatriptana 5 mg para aproximadamente 16.000 crises de enxaqueca, e 817 pacientes foram tratados com
benzoato de rizatriptana 10 mg para aproximadamente 24.000 crises de enxaqueca. A taxa mediana de resposta 2
horas pds-dose se manteve ao longo do tempo. De maneira geral, benzoato de rizatriptana 10 mg foi superior a
benzoato de rizatriptana 5 mg e a outros comparadores (diversas medicagdes escolhidas pelo médico) quanto a
proporcionar alivio da cefaleia em 2 horas (90% versus 80% versus 70%), alivio completo para os pacientes
(auséncia de dor, 50% versus 35% versus 29%) e redugdo da necessidade de medicagdo adicional para
enxaqueca.

A eficacia ndo foi afetada pela presenca de aura ou por raga, sexo ou idade do paciente, duragdo do uso ou uso
concomitante de medicamentos profilaticos comuns para enxaqueca (por exemplo, betabloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, antidepressivos triciclicos ou
acido valproico), ou contraceptivos orais.

Em dois estudos adicionais multicéntricos, randomicos e controlados com placebo que incluiram 1.038 pacientes
do sexo feminino aos quais foi administrada rizatriptana, a eficacia nao foi afetada em relag@o as menstruagoes.
Em um unico estudo realizado com adolescentes (n = 291), 66% dos pacientes alcancaram alivio da cefaleia em
2 horas com benzoato de rizatriptana 5 mg comprimidos; isto ndo diferiu significativamente em relagdo ao
placebo (56%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A rizatriptana ¢ um agonista serotoninérgico potente, ativo por via oral que, em ensaios de ligacdo de substéncias
marcadas radioativamente e bioensaios farmacologicos funcionais, demonstrou atuar seletivamente nos
receptores 5-HT1B e 5-HT1D. A rizatriptana ndo exerce atividade clinicamente significativa nos subtipos dos
receptores 5-HT2 ou 5-HT3, nem nos receptores alfa e betadrenérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos,
muscarinicos ou benzodiazepinicos.

A rizatriptana atua nos receptores craniovasculares 5-HT1B causando constrigdo seletiva das artérias
intracranianas extracerebrais que se acredita estarem dilatadas durante uma crise de enxaqueca. A vasodilatagao
dessas artérias e a estimulag@o das vias da dor do nervo sensorial trigémeo tém sido consideradas os mecanismos
subjacentes mais importantes na patogénese da enxaqueca. Em cdes anestesiados, a rizatriptana reduz
seletivamente o fluxo sanguineo da artéria cardtida e afeta, em menor intensidade, o fluxo sanguineo na
vasculatura das artérias coronaria e pulmonar.

A rizatriptana também inibe as vias sensoriais cranianas, atuando nos receptores inibitérios 5S-HT 1D periféricos e
centrais presentes nos nervos trigémeos de animais e seres humanos. Quando estimulados, esses nervos liberam
peptideos (por exemplo, substancia P, peptideo relacionado ao gene de calcitonina e neuroquinina A) que podem
proporcionar vasodilatagdo ¢ inflama¢do em torno dos vasos sanguineos em tecidos sensiveis, os quais
transmitem informacdo nociceptiva para o sistema nervoso central. Em animais, a ativacdo dos receptores
trigeminais 5-HT1D pela rizatriptana impede a liberagdo desses peptideos, resultando em redugdo da dilatagdo
dos vasos sanguineos sensiveis, redugdo da inflamacdo da dura-mater e redugdo da transmissao central da dor.
Esse conjunto de a¢oes também pode contribuir para a eficacia clinica da rizatriptana no alivio da enxaqueca. In
vitro, a rizatriptana apresenta efeitos constritores agonistas parciais, apenas fracos em segmentos isolados da
artéria coronaria de seres humanos. Esse achado ¢ compativel com a auséncia de atividade nos receptores 5-
HT2A, reconhecidos por mediar a contra¢@o nesses vasos sanguineos.

Farmacocinética

Absorc¢ao: a rizatriptana ¢é rapida e completamente absorvida ap6s administracdo oral. A biodisponibilidade oral
média do comprimido ¢ de aproximadamente 40%-45% e as concentragdes plasmaticas maximas médias (Cmax)
sdo alcangadas em aproximadamente 1-1,5 hora (Tmax). O grau de absor¢go da rizatriptana em comprimidos néo
foi afetado quando administrada uma dose oral com desjejum rico em gorduras, contudo houve pequeno
retardamento da absor¢do. Em estudos clinicos, benzoato de rizatriptana foi administrado independentemente das
refeicdes. Distribuicio: a rizatriptana apresenta taxa de ligacdo minima (14%) as proteinas plasmaticas. O
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volume de distribuigdo ¢ de aproximadamente 140 litros em homens e 110 litros em mulheres. Estudos em ratos
indicam que a rizatriptana atravessa a barreira hematoencefalica em uma extensao limitada.

Metabolismo: a principal via metabolica para o metabolismo da rizatriptana é a desaminacdo oxidativa pela
monoaminoxidase-A (MAO-A) para o metabdlito acido indolacético, que ndo ¢ farmacologicamente ativo. A
Nmonodesmetil-rizatriptana, um metabolito com atividade semelhante a do farmaco-mie no receptor 5-
HT1B/1D, ¢é formado em menor extensdo, mas ndo contribui significativamente para a atividade
farmacodindmica da rizatriptana. As concentracdes plasmaticas de N-monodesmetil-rizatriptana representam
aproximadamente 14% das concentragdes do farmaco-mae; as taxas de eliminagdo desse metabolito e do
farmaco-mae sdo semelhantes.

Outros metabolitos de menor importancia incluem o N-6xido, o composto 6-hidroxi e o conjugado sulfato do
metabdlito 6-hidroxi. Nenhum desses metabdlitos é farmacologicamente ativo. Apds administragdo oral de
rizatriptana marcada com 14C, a rizatriptana ¢ responsavel por cerca de 17% da radioatividade circulante no
plasma.

- Intera¢oes Farmacocinéticas: foram conduzidos estudos de interacdo farmacocinética com o inibidor da MAOA
moclobemida; com o inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (SSRI) paroxetina; com o propranolol e dois
outros betabloqueadores, nadolol e metoprolol; e com anticoncepcionais orais. Interagdes significativas foram
observadas com o inibidor da MAO-A e com o propranolol (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Isoformas do citocromo P450: a rizatriptana ndo ¢ um inibidor da atividade das isoformas 3A4/5, 1A2, 2C9,
2C19 ou 2E1 do citocromo P450 do figado humano; entretanto, a rizatriptana ¢ um inibidor competitivo (Ki =
1400 nM) da isoforma 2D6 do citocromo P450, mas somente em concentragdes altas sem importancia clinica.
Eliminacdo: a meia-vida plasmatica da rizatriptana em homens e mulheres ¢ de 2-3 horas, em média. A
farmacocinética da rizatriptana ap6s doses intravenosas < 60 pg/kg ¢ linear em homens e quase linear em
mulheres. A depuragdo plasmatica da rizatriptana € de cerca de 1.000-1.500 mL/min em homens e cerca de 900-
1.100 mL/min em mulheres, em média; cerca de 20%-30% dessa depuragdo ocorre por via renal. Apds
administracdo oral de uma dose de rizatriptana marcada com 14C, cerca de 80% da radioatividade é excretada na
urina e cerca de 10% da dose ¢ excretada nas fezes. Isto mostra que os metabdlitos sdo excretados
principalmente pelos rins.

Apos administragdo oral de 2,5 mg a 10 mg, a farmacocinética da rizatriptana ¢ quase linear. De forma
compativel com o metabolismo de primeira passagem, aproximadamente 14% de uma dose oral é excretada na
urina como rizatriptana inalterada, enquanto 51% so excretados na forma do metabolito acido indolacético.
Quando benzoato de rizatriptana 10 mg foi administrado a cada 2 horas em trés doses durante quatro dias
consecutivos, as concentragdes plasmaticas da rizatriptana aumentaram a cada dia, de modo compativel com sua
t”2, mas ndo ocorreu acumulo do medicamento no plasma de um dia para o outro.

Farmacodinamica

Em homens e mulheres jovens sadios que receberam doses maximas de benzoato de rizatriptana (3 doses de 10
mg a cada 2 horas), foram observados pequenos aumentos da pressao arterial (aproximadamente 2-3 mmHg) que
nao foram clinicamente significativos. Durante a monitorizacdo de longo prazo de pacientes com enxaqueca em
estudos controlados, ndo se observaram efeitos relevantes sobre a pressao arterial ou a frequéncia cardiaca.

A rizatriptana administrada por via oral, na dose de 40 mg, ndo alterou o fluxo sanguineo cerebral regional ou a
velocidade do sangue na artéria cerebral média em homens sadios.

Em um estudo com homens sadios, benzoato de rizatriptana 10 mg produziu vasoconstricdo periférica
temporaria e leve (aumento de 5,1 mmHg no gradiente de pressdo arterial sistdlica dedo do pé-braco). Em
contrapartida, a injegdo intravenosa de 0,25 mg de ergotamina causou aumento de 14,6 mmHg no gradiente de
pressdo arterial sistolica dedo do pé-brago. A administracdo concomitante de ergotamina e rizatriptana causou
aumento desse gradiente semelhante ao causado pela administragdo isolada de ergotamina.

Foram estudados os efeitos eletrocardiograficos de duas doses de 10 mg de benzoato de rizatriptana,
administradas com intervalo de 2 horas, em 157 pacientes com enxaqueca (faixa etaria de 18 a 72 anos) durante
uma crise de enxaqueca. Nao se observou evidéncia de isquemia miocardica, conforme definido por critérios de
ECG-padrio.

No ECG, nao foram observados efeitos clinicamente relevantes.

Em um estudo envolvendo homens sadios, os efeitos de 10 mg e 15 mg de rizatriptana foram pesquisados em
uma bateria de testes de reflexos simpaticos comparativamente ao placebo e a um simpatolitico, a clonidina. Nao
foram demonstrados efeitos da rizatriptana sobre os reflexos simpaticos.

4. CONTRAINDICACOES
Zyptan (benzoato de rizatriptana) ¢ contraindicado para pacientes:
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e com hipersensibilidade a rizatriptana ou a qualquer um de seus componentes;

e que estejam recebendo concomitantemente inibidores da monoaminoxidase (MAOQO); Zyptan (benzoato de
rizatriptana) também nao deve ser utilizado antes de completar 2 semanas de descontinuagdo do tratamento
com inibidores da MAO (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS ¢ CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética, Metabolismo: Interagdes Farmacocinéticas).

Com base no mecanismo de agdo dessa classe de compostos, Zyptan (benzoato de rizatriptana) também ¢
contraindicado para pacientes com:

e hipertensdo ndo controlada;

e doenga arterial coronariana estabelecida, incluindo cardiopatia isquémica (angina pectoris, historico de
infarto do miocardio ou isquemia silenciosa documentada), sinais e sintomas de cardiopatia isquémica ou
angina de Prinzmetal,

e historico de acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio (AIT);

e doenga vascular periférica, incluindo (mas nao limitado a) doenga isquémica do intestino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Zyptan (benzoato de rizatriptana) deve ser administrado apenas quando o diagnéstico de enxaqueca for
claramente estabelecido.

Zyptan (benzoato de rizatriptana) ndo deve ser administrado a pacientes com enxaqueca basilar ou hemiplégica.
Zyptan (benzoato de rizatriptana) ndo deve ser utilizado para tratar cefaleias “atipicas”; ou seja, cefaleias que
possam estar associadas com afecc¢des clinicas potencialmente graves (por exemplo, acidente vascular cerebral,
ruptura de aneurisma), nas quais a vasoconstri¢ao vascular cerebral pode ser prejudicial. Existem raros relatos de
eventos coronarianos graves com essa classe de medicamentos, inclusive com Zyptan (benzoato de rizatriptana)
(veja REACOES ADVERSAS). Antes de prescrever esse medicamento, deve-se considerar uma avaliagdo
cardiovascular dos pacientes com risco de doenga arterial coronariana (DAC) (por exemplo, pacientes com
hipertensdo, diabéticos, fumantes e¢ pacientes com historico familiar significativo de DAC). Os pacientes com
DAC estabelecida ndo devem ser tratados com Zyptan (benzoato de rizatriptana) (veja
CONTRAINDICACOES). Outros agonistas dos receptores 5-HT1B/1D (por exemplo, sumatriptana) nao
devem ser utilizados concomitantemente com Zyptan (benzoato de rizatriptana).

A administragdo de medicamentos semelhantes a ergotamina (por exemplo, ergotamina, diidro-ergotamina ou
metisergida) e Zyptan (benzoato de rizatriptana) com intervalos inferiores a 6 horas, ndo ¢ recomendada. Embora
efeitos vasoespasticos aditivos ndo tenham sido observados em um estudo de farmacologia clinica no qual 16
homens sadios receberam a rizatriptana por via oral e a ergotamina por via parenteral, teoricamente, esses efeitos
aditivos sdo possiveis.

Casos potencialmente fatais de sindrome serotoninérgica foram relatados durante o uso concomitante de
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRIs)/inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina
(SNRIs) e triptanas. Se o tratamento concomitante com Zyptan (benzoato de rizatriptana)a e um SSRI (por
exemplo, sertralina, oxalato de escitalopram ou fluoxetina) ou SNRI (venlafaxina, duloxetina) for clinicamente
justificado, recomenda-se a monitorag@o cautelosa do paciente, especialmente durante o inicio do tratamento e
elevacdes da dose. Os 6 de 9 sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental
(como agitagdo, alucinagdes, coma), instabilidade autonomica (taquicardia, pressdo arterial instavel,
hipertermia), anormalidades neuromusculares (hiperreflexia, incoordenacdo) e/ou sintomas gastrintestinais
(nauseas, vomitos, diarreia) (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O uso excessivo de medicamentos para enxaqueca aguda (por exemplo, ergotamina, triptanos, opiodides, ou uma
combinag¢do de drogas por 10 ou mais dias por més) pode levar a exacerbacdo de cefaleia (dor de cabega por uso
excessivo de medicagdo).

A dor de cabega por uso excessivo de medicacdo pode parecer com as dores de cabeca didrias da enxaqueca, ou
como um aumento significativo na frequéncia das crises de enxaqueca. Desintoxicagdo dos pacientes, incluindo
a retirada das drogas em demasia, e no tratamento de sintomas de abstinéncia (que muitas vezes inclui um
agravamento da dor de cabega transiente) pode ser necessaria.

Gravidez: Categoria de risco B.

Nao ha estudos clinicos da rizatriptana em mulheres gravidas.

Nao foram observados efeitos sobre o feto ou malformagdes fetais relacionadas ao tratamento em estudos de
toxicidade quanto a desenvolvimento e reproducdo conduzidos em ratos e coelhos; nem foram detectados efeitos
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adversos em nenhum parametro de reproduc@o durante o inicio ou o final da gestacdo ou durante o periodo de
lactagdo. Nesses estudos, houve elevada exposi¢cdo da mae, do tecido fetal e do leite a0 medicamento.

Como os estudos de toxicidade na reprodugdo e no desenvolvimento em animais nem sempre sdo indicativos da
resposta em seres humanos, Zyptan (benzoato de rizatriptana) somente deve ser utilizado durante a gravidez se
estritamente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-
dentista.

Nutrizes: a rizatriptana ¢ excretada no leite de ratas nutrizes; entretanto, nio existem dados em seres humanos.
Uso pediatrico: ndo foram avaliadas a seguranga ¢ a eficacia da rizatriptana em pacientes pediatricos; portanto,
nao se recomenda o uso de Zyptan (benzoato de rizatriptana) para pacientes pedidtricos com menos de 18 anos
de idade.

Uso em idosos: a farmacocinética da rizatriptana foi semelhante em idosos (idade > 65 anos) e em adultos mais
jovens. Como a enxaqueca ocorre com pouca frequéncia em idosos, a experiéncia clinica com Zyptan (benzoato
de rizatriptana) nesses pacientes ¢ limitada. Em estudos clinicos, ndo houve diferengas evidentes de eficacia ou
na taxa de experi€ncias adversas entre os pacientes com idade abaixo e acima de 65 anos (n=17).

Efeitos na capacidade para dirigir e operar maquinas: a enxaqueca ou o tratamento com Zyptan (benzoato de
rizatriptana) podem causar sonoléncia em alguns pacientes. Alguns pacientes tratados com Zyptan (benzoato de
rizatriptana) também relataram tontura.

Portanto, os pacientes devem avaliar sua capacidade para realizar tarefas complexas durante as crises de
enxaqueca ¢ apos a administragdo de Zyptan (benzoato de rizatriptana).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase: a rizatriptana ¢ metabolizada principalmente pela monoaminoxidase do
subtipo “A” (MAO-A). As concentragdes plasmaticas da rizatriptana e de seu metabdlito ativo N-monodesmetil
aumentaram com a administragdo concomitante de um inibidor reversivel e seletivo da MAO-A. Sdo esperados
efeitos semelhantes ou maiores com inibidores irreversiveis e ndo seletivos da MAO. A administragdo de
benzoato de rizatriptana para pacientes que estejam utilizando inibidores da MAO ¢é contraindicada (veja
CONTRAINDICACOES).

Betabloqueadores: as concentragdes plasmaticas da rizatriptana podem aumentar com a administragao
concomitante de propranolol. Esse aumento deve-se mais provavelmente a interagdo metabolica de primeira
passagem entre os dois firmacos, uma vez que a MAO-A atua no metabolismo da rizatriptana e do propranolol.
Em pacientes que estdo recebendo propranolol, deve-se utilizar a dose de 5 mg de Zyptan (benzoato de
rizatriptana). Como a dose de 5 mg ndo esta disponivel no Brasil, pacientes em tratamento com propranolol ndo
devem utilizar Zyptan (benzoato de rizatriptana) (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR). Nao foi observada
interagdo farmacocinética entre a rizatriptana e os betabloqueadores nadolol ou metoprolol. Dados in vitro
indicam que ndo deve ocorrer interagdo farmacocinética com o timolol ou o atenolol.

Inibidores seletivos da recaptacido de serotonina/ inibidores da recaptacio de serotonina-norepinefrina e
sindrome serotoninérgica: casos potencialmente fatais de sindrome serotoninérgica foram relatados durante o
uso concomitante de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRI) ou inibidores da reacaptagdo de
serotonina-norepinefrina (SNRI) e triptanas (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Zyptan (benzoato de rizatriptana) em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: para benzoato de rizatriptana comprimidos ¢ valido por 24 meses ap6s a data de fabricacdo
impressa na embalagem.

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

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

Aparéncia: comprimido na cor rosa claro, em forma de capsula biconvexa, com a superficie mosqueada, liso
dos dois lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

A dose recomendada ¢ de 10 mg. A experiéncia clinica mostrou que essa dose proporciona beneficio clinico
ideal. O inicio do alivio (ou seja, desaparecimento da cefaleia ou reducdo da intensidade para grau leve) pode
ocorrer 30 minutos apds a administracao.

Repeticao da dose: as doses devem ser administradas com, pelo menos, 2 horas de intervalo; a dose total
administrada em um periodo de 24 horas ndo deve exceder 30 mg.

e Recorréncia da cefaleia no periodo de 24 horas: se o paciente apresentar cefaleia apds ter obtido alivio
para a crise inicial, podem ser administradas doses adicionais, respeitando-se os limites posologicos
descritos no item anterior.

e Auséncia de resposta: a eficacia de uma segunda dose para o tratamento da mesma crise, quando ndo
houve resposta a dose inicial, ndo foi avaliada em estudos controlados. Estudos clinicos mostraram que os
pacientes que ndo respondem ao tratamento de uma crise podem responder ao tratamento das crises
subsequentes.

Pacientes tratados com propranolol: para esses pacientes, deve-se utilizar a dose de 5 mg de Zyptan (benzoato
de rizatriptana) até o maximo 3 vezes em um periodo de 24 horas (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e 3. CARACTERISTICAS FARMACOL()GICAS, Farmacocinética, Metabolismo: Interag¢des
Farmacocinéticas). Como a dose de 5 mg ndo estd disponivel no Brasil, pacientes em tratamento com
propranolol ndo devem utilizar benzoato de rizatriptana.

9. REACOES ADVERSAS

Zyptan (benzoato de rizatriptana) foi avaliado durante até um ano em mais de 3.600 pacientes em estudos
clinicos controlados. As experiéncias adversas muito comuns (ocorre em > 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento) foram tontura, sonoléncia e astenia/fadiga. Outras experiéncias adversas em pacientes tratados
com uma ou mais doses de Zyptan (benzoato de rizatriptana) durante estudos clinicos de curto prazo (incidéncia
> 1% e maior do que a observada com o placebo) ou de longa duracdo (incidéncia > 1%) incluiram, em ordem
decrescente de frequéncia nos sistemas organicos: organismo em geral: dor toracica, dor abdominal; sistema
cardiovascular: palpitacdo, taquicardia; sistema digestivo: nduseas, vomitos, boca seca, diarreia, dispepsia,
sede; musculoesquelético: dor no pescoco, rigidez, opressdao localizada, tensdo localizada, fraqueza muscular;
sistema nervoso: cefaleia, parestesia, redu¢do da acuidade mental, insOnia, hipoestesia, tremor, ataxia,
nervosismo, vertigem, desorientagdo; sistema respiratério: desconforto faringeano, dispneia; pele: rubor,
prurido, sudorese; sentidos especiais: visdo embagada; urogenital: fogachos.

Reagoes raras (ocorre entre 0,01% e < 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sincope e
hipertensao.

Experiéncia apo6s a comercializacido

As seguintes reacoes adversas adicionais foram relatadas muito raramente e a maioria em pacientes com fatores
de risco preditivos de doenga arterial corondria (DAC): isquemia miocardica, infarto do miocardio e acidente
cerebrovascular.

As reagOes adversas a seguir também foram relatadas:

hipersensibilidade: reagdes de hipersensibilidade, anafilaxia/reagdes anafilactoides, angioedema (isto €, edema
da face, da lingua e da faringe), sibilos; urticaria, erupc¢do cutinea, necrolise epidérmica toxica;
musculoesquelético: dor facial, mialgia; sentidos especiais: disgeusia (alteracdo do paladar); sistema nervoso:
sindrome serotoninérgica, convulsdo; distirbios vasculares: isquemia vascular periférica; desordens
cardiacas: colite isquemica; investigac¢des: anormalidades no ECG.

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

10. SUPERDOSE

Nao houve relato de superdosagem de Zyptan (benzoato de rizatriptana) durante os estudos clinicos.

A rizatriptana 40 mg (administrada em dose unica ou em duas doses, com intervalo de 2 horas entre as doses)
geralmente foi bem tolerada em mais de 300 pacientes; tontura e sonoléncia foram os efeitos adversos mais
comuns relacionados ao medicamento.

Em um estudo de farmacologia clinica no qual 12 individuos receberam rizatriptana em doses totais cumulativas
de 80 mg (administradas durante quatro horas), dois individuos apresentaram sincope e¢/ou bradicardia. Uma
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paciente de 29 anos de idade apresentou vomitos, bradicardia e tontura trés horas apos receber 80 mg de
rizatriptana (administradas durante duas horas). Observou-se bloqueio AV de terceiro grau, que respondeu a
atropina uma hora ap6s o inicio dos outros sintomas. Outro individuo, um homem de 25 anos de idade,
apresentou tontura temporaria, sincope, incontinéncia ¢ uma pausa sistélica de 5 segundos (ao monitor de ECG)
imediatamente ap6s uma venopungao dolorosa feita duas horas depois da administracdo de 80 mg de rizatriptana
(administrada durante quatro horas).

Além disso, com base na farmacologia da rizatriptana, a superdosagem poderia resultar em hipertensao ou outros
sintomas cardiovasculares mais graves. Deve-se considerar o procedimento de descontaminacgdo gastrintestinal
(por exemplo, lavagem gastrica seguida de administracdo de carvdo ativado) em pacientes com suspeita de
superdosagem com Zyptan (benzoato de rizatriptana). Deve-se manter a monitoragdo clinica e
eletrocardiografica durante pelo menos 12 horas, mesmo se ndo forem observados sintomas clinicos.

Os efeitos da hemodialise ou da didlise peritoneal sobre as concentracdes séricas da rizatriptana sdo
desconhecidos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da Submissdo Eletronica Dados da Petlgao/BNLcIJI:flca;ao que Altera Dados das
Alteragées de Bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Itens de Bula Versbes Apresentagdes
Expediente Expediente Expediente Expediente (VP/VPS) P . ¢
relacionadas
10 MG COM CT BL AL
Inclus&o Inicial de . AL X2
15/06/2023 Texto de Bula—RDC e \I/;F;/Zf VP/VPS 10 MG COM CT BL AL
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