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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ISKETAM
piracetam + mesilato de di-hidroergocristina

APRESENTACAO
Comprimidos de 400/1 mg. Embalagens com 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Isketam contém:

e T U011 v SR 400 mg

Mesilato de di-hidroergoCriStiNG.........ccierviieriiree e 1mg

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, corante vermelho FDC n° 3 laca de aluminio,
dioxido de silicio e fosfato de calcio dibasico di-hidratado.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Isketam € indicado para os casos de vertigens de diversas etiologias e para o tratamento de doencas cerebrovasculares
cronicas, atuando em sintomas como: alteracdes de memdria, déficit de atencdo e sintomas comportamentais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo comparativo, 120 participantes portadores de labirintopatias de diversas etiologias foram randomizados para
receber 400 mg de piracetam e 1 mg de di-hidroergocristina ou cinarizina 75 mg, a cada 8 horas, durante 40 dias. Ao
final do estudo, aproximadamente 47% dos pacientes que receberam a associacdo se apresentavam assintomaticos,
enquanto uma melhora da sintomatologia foi observada em 32,4% destes pacientes. No grupo que recebeu a cinarizina,
34,6% dos pacientes ficaram assintomaticos e 34,6% apresentaram melhora ao final do estudo. N&o foi evidenciada
diferenga significativa em relagéo a eficécia entre os dois grupos. Em relacéo a tolerabilidade, a cinarizina se mostrou
inferior & associa¢do, uma vez que foram relatados 88 eventos adversos com a cinarizina e apenas 2 com a associagao.
Outro estudo realizado, 55 participantes com vertigem de diversas etiologias foram selecionados para receber a
associacao de 1600 mg de piracetam e 3 mg de di-hidroergocristina duas vezes ao dia durante 3 meses. Ao final do
estudo, a vertigem havia remitido por completo em 74% dos pacientes e havia melhorado parcialmente em 18% dos
individuos estudados. A melhora dos sintomas associados também foi significativa: cerca de 60% dos pacientes que
apresentavam zumbido ficaram assintomaticos e 30% apresentaram melhora do sintoma. O achado
eletronistagmografico também mostrou resultados positivos em cerca de 70% dos pacientes. Em uma avaliacéo global,
foi encontrada eficacia satisfatoria em 88,8% dos casos de vertigens labirinticas, 72,2% dos casos de vertigens
retrolabirinticas, 100% das vertigens posicionais benignas e 95% das vertigens cervicais.

A associacdo de piracetam e di-hidroergocristina também foi avaliada em 20 pacientes ambulatoriais, com idade acima
de 65 anos, portadores de insuficiéncia vascular cerebral crénica. Estes participantes foram randomizados para receber
placebo ou a associagdo a cada 8 horas por 60 dias. Foram realizados exames clinicos e avaliagdo psicoldgica antes do
tratamento, na 42 e na 8% semana de tratamento. Cinco participantes abandonaram o tratamento por causas
desconhecidas, 3 no grupo que recebeu placebo e 2 no grupo que recebeu a associacdo. Apesar da casuistica pequena,
foi possivel observar uma nitida melhora na evolucéo clinica dos pacientes que receberam a associacdo, sendo que 75%
deles apresentaram evolugdo boa ou excelente, enquanto apenas um participante que recebeu placebo apresentou
evolucédo boa. Quanto a avaliacdo psicolégica, ao final do tratamento, 75% dos participantes que receberam a
associacdo apresentaram resultados excelentes ou bons, o que ndo ocorreu com nenhum participante que recebeu
placebo.

Gananga MM et al. Acéo terapéutica da piracetam + di-hidroergocristina e da cinarizina nas sindromes vestibulares. Acta AWHO.
1985;4(3):178-181.

Ordosgoitia H, Castro C, Carbayeda M, Labella T. Ensayo clinico sobre la aplicacion de la asociacion piracetam y
dihidroergocristina en cuadros vertiginosos de diferente etiologia. An Otorrinolaringol Ibero Am. 1989;16(3):271-9.

Angulo MS, Dantas CN. Avaliacdo clinica e psicoldgica da associacdo piracetam e di-hidroergocristina no tratamento da
insuficiéncia vascular cerebral. Geriatria em Sintese 1986;3(2):13-17.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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O piracetam é um agente nootrdpico, derivado ciclico do acido gama-aminobutirico (GABA), descoberto por acaso
durante as pesquisas de novos agentes hipnéticos. Em estudos com animais, foram observados os efeitos do piracetam
em facilitar o aprendizado e o armazenamento da memoria de informacdes adquiridas, melhorar a transferéncia inter-
hemisférica de informacdes através do corpo caloso e proteger o cérebro contra estimulos nocivos fisicos ou quimicos,
incluindo a prevencéo da amnésia retrograda induzida por hipdxia. Esses efeitos sdo obtidos através do aumento dos
niveis da adenosina trifosfato (ATP) no cérebro, estimulando a transformacdo do ADP em ATP, tanto em situacdes de
oxigenagao normal quanto em hipdxia. Outra a¢do que justifica os efeitos benéficos na formagdo da memaoria com o uso
do piracetam é o aumento da liberagdo de dopamina na fenda sinaptica. O piracetam também apresenta agdo na
transmissdo colinérgica, por meio do aumento da liberacéo de acetilcolina. Esse é um importante mecanismo de ag&o,
que explica o0 aumento da capacidade de memorizagdo, principalmente nos casos de doencas degenerativas, em que
ocorre a morte gradativa de neurénios colinérgicos. O piracetam ndo possui acdo sedativa, analéptica, analgésica ou
tranquilizante, segundo vérios estudos de farmacodinamica.

Administrado por via oral, o piracetam é completa e rapidamente absorvido, atingindo o pico de concentracdo
plasmatica em individuos em jejum em aproximadamente 30 minutos. O piracetam atravessa as barreiras
hematoencefalica e placentéria, sendo encontrado em todos os tecidos, exceto no tecido adiposo. A concentragdo do
piracetam no tecido cerebral é alta, sendo as concentragdes no cortex cerebral e no bulbo olfatdrio mais elevadas que a
concentracdo plasmatica. Ndo ha metabolizagdo do piracetam no corpo humano. Até o momento ndo foram encontrados
metabolitos desta droga. Sua excrecdo é principalmente renal e cerca de 1 a 2% do total ingerido sdo encontrados nas
fezes. A meia-vida de eliminacéo é de 5 a 6 horas. Nos pacientes com insuficiéncia renal crénica e irreversivel, a meia-
vida biol6gica € de 48 a 50 horas.

O mesilato de di-hidroergocristina é um derivado semissintético dos alcaloides do ergot. Trata-se de um alcaloide di-
hidrogenado derivado dos alcaloides naturais do espordo do centeio e se diferencia do ergot por possuir dois &tomos de
hidrogénio a mais, saturando uma das unides do &cido lisérgico. Essa diferenca na estrutura quimica apresenta uma
notavel importancia clinica, ja que foi demonstrado que a administracdo do produto di-hidroderivado leva a uma
vasodilatacdo ativa e reducdo da pressdo arterial, efeito esse que ndo foi notado com a administracdo dos alcaloides
naturais. A di-hidroergocristina apresenta alta afinidade por receptores a-adrenérgicos (al e 02), dopaminérgicos (D1 e
D2) e serotoninérgicos, agindo como antagonista dos receptores adrenérgicos e como agonista parcial e antagonista dos
receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos, respectivamente.

Em estudos experimentais, a atividade vasodilatadora central consiste na inibicao do tonus vascular e estimulo do centro
vasodilatador. A acdo adrenosimpaticolitica periférica da di-hidroergocristina também se mostrou superior a dos
alcalGides naturais. Seu efeito no sistema nervoso central depende da resisténcia cerebrovascular inicial e ndo parece
relacionado com a acdo de bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos.

A di-hidroergocristina exerce um efeito inibitério na glicolise anaerébica e no processo de oxidacao aerébico,
interferindo tanto no sistema adenilciclasico, como no sistema fosfodiesterasico. O mesilato de di-hidroergocristina
aumenta o fluxo sanguineo cerebral e 0 consumo de oxigénio pelo cérebro. Por essa razdo, os alcal6ides di-
hidrogenados sdo indicados no tratamento dos disturbios de irrigacéo centrais ou periféricos, especialmente os de
origem vasoespastica e em todos os estados patologicos originados por alteragdo da regulacéo vegetativa.

Apo6s administracdo oral, a absor¢do do mesilato de di-hidroergocristina pelo trato gastrintestinal é rapida, mas
incompleta. Em estudo com voluntarios sadios, a média do pico de concentracdo plasmatica (Cnax) foi de 0,28 pg/l
ocorrendo em 0,46 horas (T.x). Para o seu principal metabélito, a 8-hidroxidihidroergocristina, os valores foram 5,63
ug/l e 1,04 horas, respectivamente. Os di-hidroergopeptideos sdo submetidos a extenso metabolismo de primeira
passagem no figado e menos de 50% da dose absorvida chega a circulacdo sanguinea. A biodisponibilidade da di-
hidroergocristina em termos de AUC (area sob a curva) foi de 15,7 pg/lh quando determinada pela soma dos valores
encontrados para a di-hidroergocristina (0,48ug/lh) e para a 8-hidroxidiidroergocristina (15,22 ug/lh). Em estudo
realizado com voluntérios sadios, foi observado um grande volume de distribuicdo de 30772,99 L (+/- 5534,83). Isto é
um sinal de distribuicdo uniforme da substancia ativa em todos os tecidos, inclusive no cérebro. A meia-vida de
distribuicdo encontrada foi de 2.797 horas (+/- 1.237). A meia-vida de eliminacdo encontrada foi de 3,5 horas para a di-
hidroergocristina e 3,9 horas para a 8-hidroxidihidroergocristina.

4, CONTRAINDICACOES

Isketam € contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua formula,
a outros derivados do ergot ou a derivados de pirrolidona.

Isketam é contraindicado também em pacientes portadores de Coreia de Huntington, pacientes com hemorragia cerebral
ou com doenca renal em estagio avangado.

Isketam ndo deve ser utilizado em pacientes com psicoses agudas ou cronicas.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Quando os sintomas sdo de etiologia desconhecida, uma investigacdo diagndstica cuidadosa deve ser realizada antes da
prescricao de Isketam.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepéatica podem necessitar de ajuste de dose. Nesses pacientes, Isketam deve ser
usado com cautela e sob rigorosa supervisdo médica. Em caso de tratamento por longo periodo em idosos, deve-se
avaliar regularmente o funcionamento dos rins (que pode estar diminuido nesta populagéo) para que o médico realize o
ajuste da dose quando necessério.
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Isketam deve ser administrado com cautela em pessoas que fazem uso de varfarina. O tempo de protrombina desses
pacientes deve ser rigorosamente monitorizado e pode ser necessario o ajuste da dose do anticoagulante.

Pacientes que apresentarem tonturas, sonoléncia ou outros distdrbios do sistema nervoso central que possam
comprometer sua habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas devem ser advertidos para ndo realizar estas
atividades.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Categoria de Gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
N&o h4 estudos clinicos publicados que abordem o potencial de malformagdes fetais de Isketam e, portanto, seu uso
durante a gravidez deve ser evitado. A excrecdo desta associagdo de medicamentos no leite materno é desconhecida e,
portanto, seu uso durante a amamentacdo é desaconselhado. Sabe-se, no entanto, que o piracetam atravessa a barreira
placentaria e é excretado no leite materno.

6. INTERAC}C)ES MEDICAMENTOSAS
Piracetam

Gravidade moderada
Varfarina e acenocumarol: aumento do risco de sangramento quando o piracetam for associado a estes medicamentos.

Gravidade néo especificada
Horménios tiroideanos (T3 + T4): foram relatados confusdo, irritabilidade e alteracéo do sono durante tratamento com
piracetam e hormaénios tiroideanos (T3 + T4).

Mesilato de di-hidroergocristina

Gravidade néo especificada

Inibidores potentes do CYP3A4: como antirretrovirais (inibidores de protease e de transcriptase reversa), antibiéticos
macrolideos, antifungicos e fluoxetina, entre outros, podem elevar a concentracao de di-hidroergocristina no sangue,
aumentando o risco de intoxicacao.

Triptanos e alcaloides do ergot: pode resultar em prolongamento das reagdes vasoespasticas e, portanto, um minimo
de 24 horas devem separar a administracdo das 2 classes de drogas.

Dopamina: A administracdo concomitante da dopamina e Isketam pode ocasionar isquemia periférica e gangrena.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Isketam é um comprimido réseo com a gravagdo “Isketam” em uma face.

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar 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.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Um comprimido a cada 8 horas, com duracdo do tratamento a critério médico.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética a dose deve ser ajustada, levando-se em consideracdo o grau de
disfuncéo dos érgaos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas observadas com a di-hidroergocristina

Reagdes comuns (> 1/100 e £ 1/10): nauseas, epigastralgia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e £ 1/100): prurido, cefaleia, sonoléncia, vermelhiddo da pele, congestdo nasal, diarreia.
Reacdes raras (> 1/10.000 e £ 1.000): boca seca, tontura, voémitos, hipotensdo, taquicardia, parestesia, constipacéo,
alteracGes de degluticdo, sudorese.

Reac¢des muito raras (£ 1/10.000): astenia, ondas de calor.

Reacbes com frequéncia desconhecida: bradicardia, ergotismo, porfiria.

Reacdes adversas observadas com o piracetam
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Reacdes muito comuns (> 1/10 ): desconforto gastrico.

Reacdes comuns (> 1/100 e £ 1/10): agitacdo, nausea e cefaleia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e £ 1/100): dor abdominal e alteracdo da funcéo hepatica.

Reacdes com frequéncia desconhecida: flatuléncia, altera¢cdes do sono, tontura, depressao, confuséo.

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

10. SUPERDOSE

Todo paciente com suspeita de intoxicag8o por Isketam deve ser levado imediatamente para um hospital, para que
sejam tomadas as medidas de suporte e instituido o tratamento sintomatico necessario.

Até o momento, ndo foram descritos casos de superdosagem desta associacdo ou da di-hidroergocristina isolada.

Os sinais vitais e estado mental devem ser monitorados e, assim como em outros casos de significante superdosagem,
devem ser solicitados exames de funcdo hepatica e hemograma.

VOmitos e sonoléncia excessiva foram relatados em casos de superdosagem com produtos do mesmo grupo do
piracetam. A inducgdo do vomito ndo é recomendada. Lavagem gastrica e uso do carvao ativado podem ser Uteis.
Eventualmente, pode-se utilizar a diurese for¢ada, que pode ser estimulada por via oral ou intravenosa.

N&o existe qualquer antidoto conhecido ao mesilato de di-hidroergocristina e ao piracetam.

Os sintomas mais comuns na superdosagem pelos alcaloides de ergot sdo secundarios ao vasoespasmo arterial focal ou
generalizado e a isquemia de 6rgaos. Um paciente com suspeita de intoxicacdo pelos alcaloides do ergot deve ser levado
imediatamente para um hospital, para que sejam tomadas as medidas de suporte de vida. O paciente deve ser
monitorizado e deve receber o tratamento sintomatico apropriado para cada condicao clinica que apresentar como
hipotensao, bradicardia, convulsGes.

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

I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0033
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, Km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira

CAC

R
a clientes
0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 18:00 h (seg. a sex)

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
L7

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/04/2015.
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Historico de AlteracGes da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N° do AsSUnto Data do N° do AsSUnto Data de ltens de bula Versdes Apresentacées
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
15/04/2015 - SIMILAR - Incluséo 15/04/2015 - SIMILAR - Inclusdo | 15/04/2015 | Atualizagdo de texto VP e VPS -400 MG + 1 MG COMCT

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

de bula de acordo
com a RDC 47/09

BL AL PLAS TRANS X 20




