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Comprimidos

I mg + 350 mg + 100 mg




ENXAK

mesilato de di-hidroergotamina + dipirona + cafeina

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ENXAK

mesilato de di-hidroergotamina

dipirona

cafeina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos contendo 1 mg + 350 mg + 100 mg: embalagem contendo blister com 12 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

mesilato de di-hidroergotamina............ceceeueueeuiruiieierinteniee et eterere et saeaeae e 1 mg
QIPITONA ettt ettt st eb ettt et et ea e ea et 350 mg
CATRINA ...ttt s b e st e b ettt b e b st b et eneenes 100 mg
EXCIPIENIES 5. P: wvvutrvinreureierienteteienieie st sttt ettt ettt et et s et es e st sa et et saeseneenesne e 1 com

Excipientes: amido, estearato de magnésio, povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio e dlcool etilico 96° GL.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ENXAK ¢ destinado ao tratamento das crises agudas de enxaqueca e outras cefaléias de origem vascular.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo multicéntrico realizado em 14 centros, foram incluidos 667 pacientes com quadros de cefaléia vascular e enxaqueca que
foram orientados a tomar 1 ou 2 comprimidos de mesilato de di-hidroergotamina + dipirona + cafeina aos primeiros sinais de
enxaqueca. Caso ndo houvesse melhora dos sintomas o paciente deveria tomar mais um comprimido a cada 30 ou 40 minutos até a
remissdo dos sintomas ou até ser alcancada a dose médxima de 6 comprimidos ao dia. Todos os sintomas apresentaram diminui¢do
importante da intensidade apds o tratamento. A dor remitiu em 72.2% dos casos, as nduseas em 76.7% dos casos, as tonturas em
77% e os vomitos em 86.9% dos pacientes. Vale ressaltar que 90% dos sintomas que persistiram ao final do tratamento foram de
intensidade leve a moderada. Cerca de 52% dos pacientes apresentaram melhora completa dos sintomas com a dose inicial ou com
apenas um comprimido adicional. Quando observamos os pacientes que necessitaram de até 2 comprimidos adicionais este nimero
sobe para 75.5%. Na avaliagdo global da eficdcia, os resultados excelentes e bons totalizaram 92.8% dos casos e a tolerabilidade foi
considerada excelente ou boa em 92.7% dos casos.

Rodrigues EJ, Brito Neto AJ, Cunha J. Avaliacdo da eficicia terapéutica e tolerancia da associa¢@o di-hidroergotamina, cafeina e
dipirona no tratamento das crises de enxaqueca e cefaléia. Rev Bras Med. 1995; 52(10): 1234-40.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O mesilato de di-hidroergotamina ¢ um bloqueador alfa-adrenérgico com um efeito estimulante direto sobre o musculo liso dos
vasos sanguineos periféricos cranianos e produz depressao dos centros vasomotores centrais. Este firmaco € também um antagonista
parcial dos receptores da serotonina. O mesilato de di-hidroergotamina apresenta inicio de acdo em 30 minutos, biodisponibilidade
oral de 1% e metaboliza¢do hepitica. Apresenta meia-vida de eliminacdo bifdsica, sendo a primeira de 0.7 a 1 hora e a segunda de
10 a 13 horas. A via principal de eliminac¢do da droga envolve mecanismos extra-renais, que compreendem metabolismo hepdtico e
eliminacdo através da bile e fezes.

A dipirona sédica € um analgésico e antitérmico de acdo central, que, por sua elevada solubilidade, é rapidamente absorvida,
possibilitando pronto alivio das manifestagdes dolorosas. A dipirona € submetida a extensa metabolizagio hepdtica e sua excrecdo é
predominantemente renal.

A cafeina potencializa a a¢@o da di-hidroergotamina, através de aumento de sua absor¢@o por via oral. Trata-se de uma metilxantina,
um estimulante do sistema nervoso central estruturalmente relacionado com a teofilina. A cafeina produz estado de alerta mental e
tende a corrigir a sonoléncia. E um adjuvante analgésico, bem absorvido por via oral, com niveis de pico plasmatico entre 15 a 45
minutos; sua meia vida de eliminac@o € de 4 a 5 horas; seu metabolismo € hepdtico e a excrecdo € renal.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.

ENXAK ¢ contraindicado em pacientes que apresentem: enxaqueca hemiplégica/basilar, hipersensibilidade a produtos derivados
dos alcaloides do ergot, infarto do miocdrdio, doenga vascular periférica, gravidez e lactagdo, hipotensdo prolongada, sepse,
insuficiéncia hepatica/renal grave, hipertensdo descontrolada, doenga isquémica do coragdo, angina, cirurgia vascular. Devido a
presenca da dipirona sédica na sua formulacio, ENXAK ¢ contraindicado nos casos de discrasias sanguineas, supressdo da medula
dssea, hipersensibilidade a dipirona, aspirina ou outros medicamentos antiinflamatérios.

Deve-se ter precaugido em pacientes com condi¢des cardiacas incluindo hipertensao, agravadas pela retencdo de liquidos e edema,
deficiéncia de glicose-6-fostato desidrogenase, histéria de ulceragcdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragdo, infeccido pré-
existente, porfiria.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com severo comprometimento da funcio hepatica ou renal.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Contraindicado durante o aleitamento materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactac@o. Os alcaldides do ergot inibem a lactacdo e podem causar ergotismo no
neonato.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ENXAK deve ser destinado ao tratamento das crises de dor; ndo sendo indicado para tratamento prolongado ou profilético.

Devido as agdes estimulantes da cafeina sobre a secre¢do géstrica, recomenda-se que seu uso em pacientes portadores de gastrite e
tdlceras gastroduodenais seja feito somente apds criteriosa avaliagdo médica dos riscos e beneficios envolvidos.

Uma vez que ocasionalmente pode ocorrer sedagdo, o paciente deve evitar dirigir veiculos ou operar maquinas.

O uso continuo de alcaléides do ergot pode resultar em superdosagem cronica e deve ser evitado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A literatura cita as seguintes interagdes, apesar de nao possuirem significancia clinica conhecida:
Interacido medicamento/medicamento:

O uso concomitante de ENXAK com inibidores potentes do CYP3A4, como antiretrovirais (inibidores de protease e de
transcriptase reversa), antibiéticos macrolideos (imidazélicos e triazélicos), antiftingicos, antidepressivos (fluoxetina, fluvoxamina e
nefazodona), metronidazol e zileuton pode elevar a concentragdo de ergotamina no plasma, aumentando o risco de ergotismo. A
lidocaina e agentes vasoconstritores quando associados ao Cefaliv, podem produzir elevagdo extrema da pressdo arterial. O uso de
ENXAK concomitante com agentes que causam vasoespasmo (como sumatriptam) pode resultar em efeito aditivo, levando a um
prolongamento do vasoespasmo. O propranolol pode potencializar a acdo vasoconstritora da ergotamina, portanto seu uso associado
ao ENXAK deve ser feito com cautela, apenas sob orientacado médica. A nitroglicerina pode elevar a AUC da ergotamina em até
50%, portanto seu uso em pacientes que utilizam ENXAK demanda cuidado. A associagdio de ENXAK com inibidores da
recaptacdo da serotonina (dexfenfluramina e sibutramina) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

No caso dos triptanos e de outras medica¢des contendo derivados do ergot, um intervalo de 24 horas deve ser respeitado entre o uso
das duas drogas.

Interacio medicamento/alimento:

Esta contraindicada a ingestdo de toranja (grapefruit) por pacientes que utilizam ENXAK, pois esta fruta pode aumentar os niveis
séricos de derivados do ergot e, conseqiientemente, aumentar o risco de ergotismo.

Interacido medicamento/substincia quimica:

A nicotina pode provocar vasoconstric¢do em alguns pacientes, predispondo a uma resposta isquémica mais acentuada a terapia com
derivados do ergot. Outras drogas como dronedarona, rilonacept e tocilizumabe também podem alterar os niveis séricos da
ergotamina e requerem monitora¢do adequada durante o uso concomitante a ENXAK.

Interacido medicamento/doenca:

A di-hidroergotamina foi associada a crises agudas de porfiria e ndo é considerada segura para uso em pacientes porfiricos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua
fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

ENXAK comprimido circular de cor branca, uniforme, isento de particulas estranhas.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS”.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar 1 a 2 comprimidos ao primeiro sinal de enxaqueca; caso ndo haja melhora da sintomatologia, ingerir 1 comprimido a cada 30
minutos, até um maximo de 6 comprimidos ao dia. Nao utilizar por mais de 10 dias consecutivos.

9. REACOES ADVERSAS
Em estudo realizado com o produto, os eventos adversos mais comuns foram:
Muito comuns (>10%): epigastralgia, sonoléncia, tontura, nduseas.

Comuns (1 a 10%): mialgia, vOomitos, parestesias, azia, boca seca, astenia, hipotensdo, taquicardia, rash cutineo, sudorese, dor
abdominal, confusao mental e dispepsia.

Incomuns (0,1 a 1%): plenitude géstrica, insonia e diarréia.

Abaixo se encontram os eventos relacionados a cada um dos componentes isoladamente.
Di-hidroergotamina

Efeitos Cardiovasculares

A di-hidroergotamina, quando associada a heparina, pode levar ao aumento do risco de vasoespasmo.

Taquicardia transitdria, dor precordial, taquicardia sinusal transitdria, bradicardia, hipotensao, hipertensdo, hemorragia cerebral,
acidente cerebrovascular, doenga isquémica do intestino, infarto do miocérdio, isquemia periférica, hemorragia subaracnéidea,
vasoespasmo ou claudicacdo resultando em dor nas extremidades foram associadas ao uso da di-hidroergotamina.

A incidéncia de vasoconstricdo e gangrena parecem ser menores com a di-hidroergotamina que com a ergotamina.

Sintomas de ergotismo devido ao uso de altas doses de di-hidroergotamina (ou uso prolongado) incluem: altera¢des da circulacio
manifestadas através de esfriamento da pele, dor muscular severa e estase vascular, que pode resultar em gangrena. Os sintomas sdo
relacionados a vasoconstri¢@o intensa e formagao de trombos.

Efeitos Dermatologicos
Edemas localizados e pruridos podem ocorrer no ergotismo cronico.

Necrose muscular e da pele ocorreram durante o tratamento em conjunto com a heparina para a profilaxia de trombose venosa
profunda.

Efeitos Endocrinos/Metabdlicos
A di-hidroergotamina foi associada a ataques agudos de porfiria e considerada insegura para os pacientes porfiricos.
Efeitos Gastrointestinais

Nausea, vomito, desconforto epigdstrico e constipa¢do podem ocorrer durante o uso de di-hidroergotamina, particularmente com
altas doses e durante administragio prolongada.



Efeitos Neurologicos

Parestesias em extremidades, fraqueza nas pernas, cefaléia, confusio, sedacdo e possivelmente convulsdes foram associados a altas
doses ou uso prolongado de di-hidroergotamina. Esfriamento da pele, dorméncia e palidez das extremidades sdo indicativos de
ergotismo.

Efeitos oftdlmicos

Miose pode estar presente durante ergotismo cronico.

Efeitos Renais

Faléncia renal pseudocronica foi relatada em uma paciente que utilizou 10 mg ao dia de dihidroergotamina durante 2 semanas e 20
mg em 24 horas.

Efeitos Respiratorios

Alteracoes pleuropulmonares foram encontradas em 8 pacientes que utilizaram derivados do ergot (incluindo a di-hidroergotamina)
por tempo prolongado (de 16 meses a 15 anos). Todos os pacientes apresentaram espessamento pleural ou efusdo. Os sintomas
foram resolvidos em alguns meses ap6s a suspensdo do medicamento.

Cafeina

Efeitos Cardiovasculares

Cafeina em altas doses (maiores que 250 mg/dia) pode produzir arritmia cardiaca, rubor facial, palpita¢des, taquicardia, hipertensao,
aumento do risco de infarto do miocardio.

A ingestdo moderada de cafeina prolonga significativamente a duracdo do QRS, porém ndo a dura¢do da onda P ou a freqiiéncia
cardiaca.

Efeitos Endocrinos/Metabdlicos

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): acidose e cicatriza¢@o anormal.

Alteracoes nos niveis séricos de glicose (hipoglicemia e hiperglicemia) e dos niveis hormonais foram relatadas com o uso da
cafeina, incluindo diminui¢ao na biodisponibilidade da testosterona e aumento dos niveis de estrona e de hormdnios sexuais ligados
a globulinas.

O uso excessivo de cafeina pode resultar em hipocalemia, paralisia muscular e sintomas consistentes com a rabdomiélise.

Efeitos Musculoesqueléticos

Um estudo retrospectivo caso-controle demonstrou que o consumo didrio de altas doses de cafeina foi associado a lombalgia
cronica.

Efeitos Neurologicos

Cefaléia é um dos sintomas mais caracteristicos da retirada da cafeina.

Cafeina em altas doses pode causar reagdes adversas no sistema nervoso central como agitacdo, excitacdo, insonia, nervosismo,
irritabilidade, tremores e espasmos musculares.

Efeitos Psiquidtricos

Psicose foi relatada devido ao uso de cafeina.

Efeitos Renais

Catfeina pode promover diurese com doses acima de 250 mg/dia.



Efeitos no Sistema Reprodutor

O consumo de cafeina tem sido associado a diminui¢do dos niveis de fertilidade.

Efeitos Respiratorios

Hiperventilacdo e taquipnéia foram associadas ao uso de doses maiores que 250 mg/dia de cafeina.

Efeitos Dermatologicos

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rash cutaneo, pele seca, ruptura de pele.

Efeitos Gastrointestinais

Reacgdo comum (> 1/100 e < 1/10): intolerancia alimentar, enterocolite necrosante, gastrite e hemorragia gastrointestinal.

Efeitos Hematologicos

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): coagulacdo intravascular disseminada, hemorragia.

Outros

Alteragcdes na voz foram observadas apés dose tinica de 250 mg de cafeina.

Dipirona

Reacdes anafildticas foram raramente relatadas em pacientes que utilizaram a dipirona, que podem se manifestar com prurido, ardor,
rubor, urticdria, edema, dispnéia, e sintomas gastrintestinais, podendo progredir para formas mais graves como urticdria
generalizada, angioedema grave, broncoespasmo, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea e choque circulatério. Também
podem ocorrer erupgdes como exantema (raramente) e sindrome de Stevens-Johnson ou Lyell (em casos isolados).

Efeitos Cardiovasculares

Reacdes hipotensivas transitdrias isoladas podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo da dipirona, em casos raros estas
reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Efeitos Hematologicos

Podem ocorrer raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia.

Efeitos Renais

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca renal, pode ocorrer piora aguda da func@o renal, em
alguns casos com oliguria, andria ou proteindria. Em casos isolados pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Efeitos Endocrinos/Metabdlicos

A dipirona também esta entre as drogas que podem desencadear crises agudas em pacientes com porfiria.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem aguda de ergotamina incluem vertigens; nduseas, vomitos, dor abdominal; fraqueza nas pernas; dor
muscular nos membros; diminui¢do de temperatura, formigamento, dorméncia e palidez dos dedos; dor precordial; alteracdo do
ritmo cardiaco e/ou da pressdo arterial; edema localizado; prurido; insuficiéncia renal, coloracdo avermelhada da urina; cefaléia,
insdnia, agita¢do, nervosismo; sonoléncia, confusao mental, convulsdes, coma.

O tratamento da superdosagem consiste na remoc¢ao de ENXAK pela induc@o da emese, lavagem gastrica e tratamento sintomdtico.
A emese nio deve ser induzida se o paciente apresentar sonoléncia. Pode ser indicado o uso de anticoagulantes e drogas
vasodilatadoras.



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

II1- DIZERES LEGAIS
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 03/07/2014.
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Anexo B

Histérico de Alteraciao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do Nuamero Data do N.°do Data de Versoes Apresentacoes
. do Assunto . . Assunto - Itens de Bula .
expediente ] expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
expediente
10457 -
10457 — SIMILAR
SIMILAR - 045 § .. 1 mg + 350 mg + 100
N . — Inclusio Inicial
- Inclusdo Inicial de VP/VPS mg com bl al plas
Texto de Bula de Texto de Bula - inc x 12
* has RDC 60/12 mex

RDC 60/12




