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ZELMAC®

Tegaserode

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes
Comprimidos de 6 mg — via oral. Embalagens com 30 ou 60 comprimidos.

Uso Adulto

Composicao

Cada comprimido contém 6 mg de tegaserode (como hidrogeno maleato).

Excipientes: crospovidona, dibehenato de glicerila, hipromelose, lactose monoidratada,
diéxido de silicio.

INFORMAQOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

O tegaserode é a substancia ativa do ZELMAC.

ZELMAC atua estimulando o movimento e a secrecao intestinal, além de moderar a
sensibilidade visceral através da ligacdo de alta afinidade com receptores especificos
(receptores de serotonina tipo-4 ou 5HT,) no trato gastrintestinal.

O tegaserode é rapidamente absorvido apds administracao oral; os picos de concentragéo
plasmatica sdo alcancados apds aproximadamente 1 hora. Noventa e oito por cento de
tegaserode liga-se as proteinas plasmaticas.

Aproximadamente dois tercos de uma dose administrada por via oral sdo excretados
inalterados nas fezes, o terco restante é excretado na urina.

Por que este medicamento foi indicado?

ZELMAC é indicado para mulheres com diagnéstico de Sindrome do Intestino Irritavel, com
até 55 anos de idade, sem doencas cardiovasculares conhecidas ou fatores de risco para
elas.

Quando nao devo usar este medicamento?

CONTRA-INDICACOES

Vocé ndo deve usar ZELMAC:

e se for alérgico ao tegaserode ou a algum dos componentes da férmula.

e se estiver com problemas do figado ou dos rins.

o se freqlientemente apresenta ou esta apresentando diarréia.

e se tiver uma doenca cardiaca, ou se teve um ataque cardiaco ou um acidente vascular
cerebral no passado.

e se apresentar risco de ter um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral (por
exemplo, se vocé tem presséo arterial elevada ou colesterol alto).

Caso qualquer uma dessas caracteristicas se aplique a vocé, informe seu médico antes

de utilizar ZELMAC. Nesses casos seu médico ira decidir se este medicamento pode ser

indicado a vocé.

Se seu médico disse que vocé apresenta intolerancia a alguns acglcares, informe ao seu

médico antes de usar ZELMAC.

Se vocé apresentar diarréia grave ou sinais de hipotensdo (como tonturas ou fragueza)

durante o tratamento com ZELMAC, vocé deve falar com seu médico imediatamente. Seu

médico pode interromper o tratamento.
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Se vocé desenvolver qualquer problema cardiaco, como pressao ou dor no peito e/ou
falta de ar apos tomar ZELMAC, entre em contato com seu médico.

ADVERTENCIAS

Leia com atencédo as recomendagdes abaixo:

Gravidez e lactacdo: devido a experiéncia limitada de ZELMAC durante a gravidez, este
medicamento ndo é recomendado para uso em mulheres gravidas. Se vocé ficar gravida
durante o tratamento com ZELMAC, pare de tomar o0 medicamento e consulte seu médico
informando-o sobre isto.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista

E provavel que ZELMAC passe para o leite materno. Desta forma, ndo se deve amamentar
durante o tratamento com ZELMAC.

Pacientes idosos: 0 uso em pacientes idosos ndo é recomendado e deve restringir-se a
mulheres com menos de 55 anos de idade.

Criancas: 0 uso em criangas nao foi estudado, portanto, ndo é recomendado.

PRECAUCOES
Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas: nao foram
observados efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o se verificaram interacdes de ZELMAC com a maioria dos medicamentos. No entanto,
informe ao seu médico acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja usando ou
tenha recentemente usado, incluindo fitoterapicos e medicamentos sem prescricdo
médica.

Este medicamento é contra-indicado para criancas.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Como devo usar este medicamento?

ASPECTO FiSICO

O comprimido de ZELMAC é esbranquicado a levemente amarelado com uma superficie
levemente aspera, circular, achatado e com bordas chanfradas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Odor e sabor caracteristicos.

DOSAGEM

Vocé deve tomar um comprimido de 6 mg, duas vezes por dia. O comprimido deve ser
ingerido por via oral, com um copo de agua e antes das refeicdes.

Sempre use ZELMAC exatamente como seu médico orientou. Se ndo estiver seguro,
consulte seu médico novamente. Se tiver a impressdo de que o efeito de ZELMAC é
muito forte ou muito fraco, converse com seu médico. Use ZELMAC durante o periodo
indicado pelo seu médico. Normalmente ZELMAC é usado por até 12 semanas.

Idosos: 0 uso em pacientes idosos ndo é recomendado e deve restringir-se a mulheres
com menos de 55 anos de idade.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario um ajuste posoldgico em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve. ZELMAC nao foi estudado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave, e portanto, ndo é recomendado para esses
pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste posoldgico em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada. ZELMAC néo € recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal grave.

Caso vocé se esquega de tomar um comprimido, tome o proximo comprimido antes da
proxima refeicdo. N&o tome uma dose dobrada de ZELMAC para compensar a dose que se

esqueceu de tomar.

COMO USAR

Vide "Dosagem".

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe 0 aspecto
do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Como todo medicamento, ZELMAC pode causar algumas reacdes indesejaveis.

Se vocé apresentar qualquer uma dessas reacfes, entre imediatamente em contato com

seu médico.

e Em casos raros, foram relatadas reacdes alérgicas que incluem “rash”, urticaria e
prurido. Em casos muito raros podem ocorrer reacdes alérgicas graves (por exemplo,
reacdes envolvendo dificuldades de respiracao).

¢ Sintomas de ataque cardiaco ou outros problemas cardiacos como pressao ou dor no
peito, falta de ar, ou sintomas de acidente vascular cerebral como fraqueza ou perda
de sensibilidade foram relatados raramente em pacientes com fatores de risco
cardiovascular (por ex. pressao sanglinea elevada, colesterol alto, doencas cardiacas
prévias ou existentes).

e Raramente foram relatados sintomas de colite isquémica (como hemorragia retal,
diarréia com sangue, dor abdominal ou piora da dor abdominal).

e Muito raramente fora relatados sintomas de hepatite (como nausea, perda de apetite,
mal estar), aumento dos niveis de transaminases e bilirrubina.

e Qutras reacgbes causadas por ZELMAC s&o normalmente leves (com excecdo de
diarréia grave) e estdo principalmente relacionadas com o trato gastrintestinal.
Diarréia, pode comumente ocorrer como um episédio Unico durante os primeiros dias
de tratamento. E muito improvavel que a diarréia continue ou que ocorra depois dos
primeiros dias de tratamento.

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacfes desagradaveis.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma soé
vez?

N&o h& experiéncia de intoxicacdo aguda com o tegaserode. Contudo, com base nos
resultados obtidos durante os estudos clinicos com o produto, com administracdo de
doses Unicas orais equivalentes a 116 mg de tegaserode, os sinais e sintomas da
superdose podem incluir diarréia, dor de cabec¢a, dor abdominal intermitente e pressao
baixa.
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Informe imediatamente o seu médico se vocé tomar muitos comprimidos de ZELMAC.
Na eventualidade de uma superdose, o médico deverd aplicar terapia sintomética e de
suporte adequada. E improvavel que o tegaserode seja removido por meio de dialise

devido ao seu volume de distribuicdo elevado e a sua extensa ligagdo as proteinas
plasmaticas.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Vocé deve guardar este medicamento em local seguro e conserva-lo em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C)

A data de validade estd4 impressa no cartucho. N&o utilize o produto apds a data de
validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Farmacoldgicas

Farmacodin&dmica

Classe terapéutica: agonista parcial do receptor 5-HT, (serotonina tipo-4).

Investiga¢des clinicas demonstraram que tanto as fun¢cdes motoras como sensorial do
intestino parecem estar alteradas em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (SlI).
O mecanismo de acdo do tegaserode é demonstrado pela estimulacdo do reflexo
peristaltico e da secrecado intestinal e pela moderacdo da sensibilidade visceral via
ativacdo dos receptores de serotonina tipo-4 (5-HT,), no trato gastrintestinal. O
tegaserode liga-se com alta afinidade aos receptores 5-HT, humanos, ndo tendo afinidade
consideravel para os receptores 5-HT3; ou para os receptores da dopamina. O tegaserode
atua como um agonista parcial dos receptores 5-HT, neuronais, desencadeando a
liberacdo de outros neurotransmissores dos neurdnios sensoriais, tais como o peptideo
gene-relacionado com a calcitonina. Os RNAm dos receptores 5-HT, foram encontrados
em todo trato gastrintestinal humano. Estudos in vivo mostraram que o tegaserode
aumenta a atividade motora basal e normaliza a motilidade reduzida ao longo do trato
gastrintestinal. Além disto, os estudos demonstraram que modera a sensibilidade visceral
durante a distensdo colo-retal em animais. Em um modelo animal de constipacao,
tegaserode normalizou a frequiéncia e quantidade de fezes e melhorou a consisténcia.

Em estudos de farmacologia clinica, o tegaserode exibiu atividade pré-motilica ao longo
do trato gastrintestinal. Em individuos saudaveis, o tegaserode administrado quer por
infuséo intravenosa de 0,6 mg ou como uma dose oral de 6 mg, reduziu significativamente
o tempo de permanéncia intragastrica, acelerou o esvaziamento gastrico e reduziu o
tempo de transito no intestino delgado e no célon, em comparacdo com o placebo. O
tegaserode mostrou uma forte tendéncia em reduzir o nimero de episodios de refluxo
pés-prandiais e a exposicdo ao 4&cido, em pacientes com doenca de refluxo
gastroesofagico. Em pacientes com Sll, o tegaserode reduziu a duracdo do transito no
intestino delgado e faciltou o transito no cdélon. O tegaserode melhorou
consideravelmente a consisténcia das fezes e aumentou 0 nimero de evacuacoes; estes
efeitos foram mais evidentes no primeiro dia de tratamento e persistiram durante um
periodo de tratamento de 12 semanas em pacientes com Sll. Dados de farmacologia
clinica sugerem um envolvimento de mecanismos locais nas atividades farmacodinamicas
do tegaserode, de acordo com os resultados pré-clinicos.
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Farmacocinética

O tegaserode é rapidamente absorvido apds administracéo oral; os picos de concentracao
plasmatica sdo atingidos apés aproximadamente 1 hora. A biodisponibilidade absoluta é
cerca de 10%, em jejum. Os alimentos reduziram a biodisponibilidade do tegaserode em
40-65% e a Cnax em aproximadamente 20-40%.

O tegaserode liga-se em, aproximadamente, 98% as proteinas plasméticas,
principalmente & al-4cido glicoproteina. Apds administragéo intravenosa é extensamente
distribuido pelos tecidos, com um volume de distribuicdo de 368 + 223 litros, no estado de
equilibrio.

O tegaserode possui duas principais vias metabdlicas. A primeira envolve a hidrélise pré-
sistémica catalisada por &acido, que ocorre no estdbmago, seguida de oxidacdo e
conjugacao, resultando no principal metabdlito do tegaserode, o acido 5-metoxi-indol-3-
carboxilico glicurbnico. O metabdlito principal tem uma afinidade insignificante para os
receptores 5-HT,. No homem, ndo houve alteracdo estatisticamente significativa quando
da exposicao sistémica do tegaserode a valores de pH gastrico neutros. A segunda via
metabdlica é a glicuronidacdo direta, a qual conduz a formacado de trés N-glicuronidios
isomeéricos.

In vitro, o tegaserode n&o indicou inibicdo das isoenzimas CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 e CYP3A4, do citocromo P450, enquanto a inibicdo das isoenzimas CYP1A2 e
CYP2D6 néo pode ser excluida e foi por isso estudada in vivo. O principal metabdlito
humano néo inibiu a atividade de nenhuma das isoenzimas do citocromo P450 descritas
acima.

O clearance (depuracgédo) plasmatico do tegaserode é de 77 + 15L/h, com uma meia-vida
terminal estimada (ty,) de 11 + 5h apds a administracdo intravenosa. Aproximadamente
dois tercos de uma dose administrada por via oral sdo excretados inalterados nas fezes,
com o terco restante excretado na urina, primariamente na forma do metabdlito principal.
A farmacocinética do tegaserode é proporcional & dose na faixa de 2 a 12 mg
administrados duas vezes por dia durante 5 dias, sem acumulo relevante de tegaserode
no plasma.

A farmacocinética do tegaserode em pacientes com Sll é comparavel a de individuos
saudaveis e é semelhante entre homens e mulheres.

Populagbes especiais

Idosos: a farmacocinética do tegaserode foi semelhante entre homens jovens e idosos,
enquanto a AUC média e a Cnya Sdo, respectivamente, 40% e 22% superiores em
mulheres idosas em comparacdo com as jovens, mas ainda dentro da faixa de variacédo
verificada em individuos saudaveis.

Insuficiéncia hepatica: em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada
(cirrose hepatica), a AUC média foi 43% superior e a C,5x 18% superior. Ndo é necessario
ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, entretanto, recomenda-se
precaucdo quando se utiliza tegaserode nessa populacdo de pacientes. Apesar da
insuficiéncia hepética leve a moderada néo alterar significativamente a farmacocinética de
tegaserode, uma piora da fungcdo hepatica (cujos indicadores sdo albumina sérica
diminuida e &cidos dihidroxi e trihidroxi biliares aumentados) pode resultar em exposicao
elevada ao tegaserode.

O tegaserode nao foi estudado adequadamente em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave e, portanto ndo é recomendado nesses pacientes.
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Insuficiéncia renal: ndo foi observada alteracdo na farmacocinética do tegaserode em
individuos com insuficiéncia renal grave, que requerem hemodidlise (clearance da
creatinina < 15 mL/min/L,73 m?).

N&o é necesséario ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.
Tegaserode ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave devido ao
aumento na AUC do principal metabélito M29 em 10 vezes.

Dados de seguranca pré-clinicos

Diversos estudos de segurancga pré-clinica com varias espécies animais nao revelaram
evidéncias de toxicidade sistémica ou de Orgdos alvo. Os efeitos pré-clinicos foram
observados somente em exposi¢cdes consideradas suficientemente excessivas a
exposi¢cdo humana méaxima, indicando pequeno significado no uso clinico.

Uma série de investigacdes in vitro usando tecido humano ou preparagfes celulares foi
realizada para avaliar os efeitos potenciais de tegaserode nos mecanismos que poderiam
conduzir aos eventos cardiovasculares isquémicos. O tegaserode ndo causa
vasoconstricdo em artérias coronarias humanas isoladas em concentragdes que excedem
a exposicdo méaxima recomedada a humanos. Plaquetas humanas expostas ao
tegaserode mostraram um leve aumento no potencial de agregacao quando expostas a
concentracfes supra-terapéuticas; a relacdo destes achados in vitro com os eventos
cardiovasculares isquémicos dos estudos clinicos nao é clara.

Resultados de Eficacia

Sindrome do Intestino Irritavel

Estudos clinicos demonstraram que ZELMAC proporciona melhora da dor e desconforto
abdominais, da distensdo e do funcionamento intestinal alterado em pacientes com Sil|
gue identificam a dor/desconforto abdominal e a constipacdo como 0s seus sintomas
principais.

Em dois estudos multicéntricos duplo-cegos, controlados por placebo, foram estudados
1.680 pacientes com uma histéria de, no minimo, 3 meses de sintomas de Sll incluindo
dor abdominal e funcéo intestinal alterada. Em todos os pacientes, a alteracédo da funcéo
intestinal foi caracterizada por dois de trés sintomas de constipagdo em pelo menos 25%
do tempo, especificamente < 3 evacuac¢des/semana, fezes duras ou grumosas ou esforco
ao evacuar. Adicionalmente a estes sintomas, 36% dos pacientes tiveram no minimo um
dos seguintes sintomas, pelo menos 25% do tempo: > 3 evacuacdes/dia, fezes moles ou
liquidas ou urgéncia em defecar. Um periodo inicial de 4 semanas sem placebo foi
seguido por um periodo de tratamento com a duragdo de 12 semanas. Os pacientes
classificaram a sua resposta semanal usando a Avaliagdo Global Individual (AGI) do
Alivio, que levou em consideracdo o bem-estar global, sintomas da dor e do desconforto
abdominal e funcéo intestinal alterada. O tratamento com ZELMAC esteve associado a
uma melhoria significativa na AGI do Alivio. Isto é sustentado por varias outras medidas
de eficacia relevantes para Sll, ou seja, reducdo na dor/desconforto abdominais, reducao
no nuimero de dias com distensdo significativa, aumento no nimero de evacuacoes,
melhoria da consisténcia das fezes e reducdo do nimero de dias sem evacuacoes.

O inicio de acao, conforme avaliado pela AGI do Alivio, foi observado precocemente, em
uma semana depois do inicio do tratamento e manteve-se durante o periodo de
tratamento de 12 semanas. A gravidade dos sintomas dos pacientes, a utilizacdo de
antidepressivos triciclicos ou de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou a
ingestao diaria de fibras alimentares ndo pareceu afetar a eficacia do ZELMAC.

ZELMAC nédo teve um efeito no intervalo QTc, em comparagcdo ao placebo. Isto foi
consistente com os resultados pré-clinicos.
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Em um estudo aberto, com a duragcdo de 12 meses, 579 pacientes foram tratados com
ZELMAC, tendo completado o estudo 53% dos mesmos. Entre os pacientes que
responderam no més trés, 59% ainda responderam apds os 12 meses de tratamento. O
perfil de seguranga e tolerabilidade foi semelhante ao observado durante os estudos de
fase 3, controlados por placebo.

Indicacbes

Sindrome do Intestino Irritavel

ZELMAC € indicado para mulheres com diagndstico de Sindrome do Intestino Irrithvel, com
até 55 anos de idade, sem doencas cardiovasculares conhecidas ou fatores de risco para
elas.

Contra-indicacdes

Hipersensibilidade ao tegaserode ou a qualquer um dos excipientes.

Insuficiéncia hepatica grave ou moderada.

Insuficiéncia renal grave.

ZELMAC néo deve ser utilizado em pacientes com doencga cardiovascular isquémica e
pacientes com risco aumentado de eventos cardiovasculares isquémicos, indicados pela
presenca de fatores de risco.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

A dose recomendada de ZELMAC é um comprimido de 6 mg duas vezes por dia. ZELMAC
deve ser tomado por via oral antes de uma refeicdo por até 12 semanas.

Guardar o produto na embalagem original e em lugar seguro.

Posologia

Idosos - 0 uso em pacientes idosos ndo é recomendado e deve restringir-se a mulheres
com menos de 55 anos de idade.

Pacientes pediatricos - a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram
estabelecidas. Por este motivo, a sua utilizacdo nesta populacdo de pacientes nédo é
recomendada.

Pacientes com insuficiéncia hepética - ndo é necessario um ajuste posoldgico em
pacientes com insuficiéncia hepética leve. Entretanto, recomenda-se precaucao durante o
uso de tegaserode nessa populacdo de pacientes.

Apesar da insuficiéncia hepatica leve a moderada ndo alterar significativamente a
farmacocinética de tegaserode, uma piora da funcdo hepética (cujos indicadores sao
albumina sérica diminuida e &cidos dihidroxi e trihidroxi biliares aumentados) pode
resultar em exposicao elevada ao tegaserode (ver “Farmacocinética”).

O tegaserode néo foi estudado adequadamente em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave e portanto ndo é recomendado nesses pacientes (ver
“Farmacocinética”).

Pacientes com insuficiéncia renal - ndo é necessario ajuste de doses em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada. Tegaserode ndo é recomendado em pacientes
com insuficiéncia renal grave (ver “Farmacocinética”).

Adverténcias

Em uma revisédo externa dos estudos clinicos, treze casos (13/11.614; 0,11%) de eventos
cardiovasculares isquémicos, como infarto do miocérdio, angina instavel ou acidente
vascular cerebral foram observados em pacientes em tratamento com ZELMAC. Um
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evento foi observado em um paciente do grupo placebo (1/7.031; 0,01%). Uma segunda
revisdo externa confirmou um desequilibrio numérico. Os eventos no grupo de ZELMAC
foram principalmente observados em pacientes com doenca cardiovascular isquémica ou
fatores de risco cardiovasculares pré-existentes. Médicos e pacientes devem estar
atentos sobre o potencial para eventos como este neste grupo de pacientes. Nao foi
estabelecida a relagcdo causal entre o uso de ZELMAC e esses eventos.

ZELMAC néao deve ser iniciado em pacientes que estdo apresentando ou apresentam
diarréia freqiientemente.

Pacientes que apresentam diarréia grave durante o tratamento com ZELMAC (ver
“Reacdes adversas a medicamentos”) devem ser orientados a consultar o médico.
ZELMAC deve ser descontinuado imediatamente em pacientes que desenvolvem
hipotenséo ou sincope (ver “Reacdes adversas a medicamentos”).

ZELMAC contém lactose, portanto, pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou ma absorcdo de glicose-
galactose ndo devem tomar esse medicamento.

Gravidez e lactacéo

ZELMAC enquadra-se na categoria B de risco de gravidez.

Dados sobre um numero limitado (n=15) de gravidas expostas indicam a auséncia de
efeitos adversos do tegaserode na gravidez ou na saude do feto e do recém-nascido. Até
agora, ndo estdo disponiveis outros dados epidemioldgicos relevantes. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal. No entanto,
face a experiéncia limitada em humanos, a utilizacdo de ZELMAC durante a gravidez nao é
recomendada.

O tegaserode é excretado no leite de ratos fémeas lactantes com uma razéo leite-plasma
elevada. Dado que também pode ser excretado no leite humano, o ZELMAC néo deve ser
prescrito a mulheres que estdo amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas
N&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar
maquinas.

Uso em ldosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

O uso em pacientes idosos ndo é recomendado e deve restringir-se a mulheres com
menos de 55 anos de idade.

Criancas

A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Por este
motivo, a sua utilizacdo nesta populagédo de pacientes nao é recomendada.

Interagcdes medicamentosas

N&o foram identificadas interagcfes medicamentosas clinicamente relevantes em estudos
especificos de interacdes farmaco-farmaco ou apés a utilizacdo concomitante durante o
programa do desenvolvimento clinico do tegaserode.

Com base nos dados disponiveis atualmente, quando ZELMAC é co-administrado com
outros farmacos, ndo séo necessarios ajustes posoldgicos para nenhum dos farmacos.
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Reacbes adversas a medicamentos

Sindrome do Intestino Irritvel

Em estudos controlados por placebo, que envolveram 2.198 pacientes tratados com
tegaserode durante um periodo de até 12 semanas a freqiiéncia de efeitos adversos nos
pacientes que tomavam tegaserode foi semelhante a observada nos que tomavam o
placebo, com excecado da diarréia.

A diarréia foi relatada como um efeito adverso por 11,7% dos pacientes em tratamento
com o tegaserode nos ensaios clinicos, enquanto o valor correspondente para o placebo
foi de 5,4%. Mesmo na subpopulacdo com mais de 3 evacuacgbes/dia ou fezes
moles/liquidas até 25% do tempo no inicio, a freqiiéncia na qual a diarréia foi reportada
como um efeito adverso durante o tratamento foi apenas ligeiramente superior.

Na maioria dos casos ocorreu logo apés o inicio do tratamento (média de 9 dias), foi
transitéria (duracdo média de 2 dias), mais freqiientemente observada como um episodio
Unico durante o periodo de tratamento de 12 semanas, e resolveu-se com a continuagéo
da terapéutica. A taxa de descontinuacdo dos estudos devido a diarréia foi baixa (1,6%
nos pacientes tratados com tegaserode e 0,5% no grupo do placebo).

Em estudos clinicos, um nimero pequeno de pacientes (0,04%) apresentaram diarréia
clinicamente significativa com hospitalizacéo, hipovolemia, hipotenséo e necessidade de
infusdo intravenosa de fluidos. A diarréia pode ser a resposta farmacolégica ao ZELMAC.
A frequiéncia da maioria dos outros efeitos adversos que ocorreram nos ensaios clinicos
foi semelhante nos pacientes tratados com tegaserode e com placebo. Incluiram queixas
gastrintestinais (ex. dor abdominal, ndusea, flatuléncia), cefaléias, tonturas, dor lombar e
sintomas semelhantes aos de gripe.

Banco de dados (andlise conjunta)

Nos ensaios clinicos de Sindrome do Intestino Irritavel, tegaserode nao foi associado a
alteracdes nos intervalos do ECG.

Em uma revisao externa dos estudos clinicos, treze casos (13/11.614; 0,11%) de eventos
cardiovasculares isquémicos, como infarto do miocérdio, angina instavel ou acidente
vascular cerebral foram observados em pacientes em tratamento com ZELMAC. Um
evento foi observado em um paciente do grupo placebo (1/7.031; 0,01%). Uma segunda
revisdo externa confirmou um desequilibrio numérico. Eventos no grupo de ZELMAC
foram principalmente observados em pacientes com doenca cardiovascular isquémica ou
fatores de risco cardiovasculares pré-existentes. Nao foi estabelecida a relacdo causal
entre o uso de ZELMAC e esses eventos.

Experiéncia pés-comercializacéo

Relatos espontaneos de efeitos adversos que ocorrem com o0 uso de ZELMAC incluem
casos muito raros de: hipopotassemia secundaria a diarréia, colite isquémica, hepatite,
aumento dos niveis de transaminases e bilirrubina. Adicionalmente, as seguintes reacdes
de hipersensibilidade ocorreram com o uso de ZELMAC: casos raros de “rash”, urticaria e
prurido, e casos muito raros de reacdes alérgicas tipo -1 graves.

Foram relatados eventos isquémicos cardiovasculares. A maioria destes eventos foi
observada em pacientes com fator de risco cardiovascular subjacente (quando esta
informacdo estava disponivel). Embora relatos de alguns dos eventos cardiovasculares
mostrem que estes ocorreram em torno do inicio do tratamento com ZELMAC, nenhum
paciente especifico ou evento caracteristico péde ser identificado.

N&o foi estabelecida relacdo causal entre os casos relatados de eventos isquémicos,
hepatite, aumento dos niveis de transaminases e bilirrubina e ZELMAC.
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A analise conjunta de um estudo epidemiolégico ndo demonstrou desequilibrio quanto aos
eventos cardiovasculares isquémicos entre pacientes que iniciaram ZELMAC (n=52,229)
e um grupo comparador (n=52,229).

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e néao
conhecidos podem ocorrer.

Superdose

Sinais e sintomas

N&o ha experiéncia de intoxicacdo aguda com o tegaserode. Contudo, com base nos
resultados obtidos em voluntarios saudaveis a quem se administraram doses Unicas orais
equivalentes a 116 mg de tegaserode, o0s sinais e sintomas na superdose podem incluir
diarréia, cefaléias, dor abdominal intermitente e hipotenséo ortostatica.

Tratamento

E improvavel que o tegaserode seja removido por meio de diélise devido ao seu volume
de distribuicdo elevado e a sua extensa ligacdo as proteinas plasmaticas. Na
eventualidade de uma superdose, deve ser aplicada terapia sintomatica e de suporte
adequada.

Armazenagem

ZELMAC deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

A data de validade estd impressa no cartucho. Nao utilize o produto apds a data de
validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Reg. MS - 1.0068.0185

Farm.Resp.: Marco A. J. Siqueira — CRF-SP 23.873

Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho.

Fabricado por:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica ou

Novartis Farmacéutica SA, Barbera Del Vallés, Barcelona, Espanha CSICCO
. . ‘A . 0800 888 3003

Importado e embalado por: Novartis Biociéncias S.A. sicnovartis®

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 — Tabo&o da Serra — SP fovren

CNPJ: 56.994.502/0098-62 — Industria Brasileira
® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica.
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