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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢iio-RDC n° 47/2009 e Novo Marco Regulatorio/2022

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CEFALIV

mesilato de di-hidroergotamina
dipirona monoidratada

cafeina

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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Cefaliv contém:

Mesilato de di-hidTOCTZOLAMINA .........c.eveieiiieiie ettt ettt aeebe st e st et e b e st es e et e s eseesesseneesensensenteseesesseseesesseneesensenseneesenseneans 1 mg
(equivalente a 0,86 mg de di-hidroergotamina)

dipirona MONOIATALAGA ......c.coveueuiiiiiiiiieccet ettt ettt s et s b et et a b e s bt s eae s e b e s bt s et ea b e en et senen 350 mg
CATRINA ..ttt ettt ettt ettt et e sttt et e eb e s e st et e et e s enees e s es s et e s et en s es e R e s e At e R ek en e Rt eR et e Rt eR e Re A e At eRen s en s en e es e e e R e et e ebe st eneesenbentene et et enaetensen 100 mg

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, povidona, amarelo de tartrazina laca de aluminio, amarelo
crepusculo laca de aluminio e manitol.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de crises agudas de enxaqueca e outras cefaleias de origem vascular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo multicéntrico realizado em 14 centros, foram incluidos 667 pacientes com quadros de cefaleia vascular e enxaqueca que
foram orientados a tomar 1 ou 2 comprimidos de Cefaliv 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 maxima de 6 comprimidos ao dia. Todos os sintomas apresentaram diminuig¢do importante da intensidade ap6s o tratamento. A
dor remitiu em 72,2% dos casos, as nauseas 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 niimero sobe para 75,5%. Na avaliacdo global da
eficacia, os resultados excelentes e bons totalizaram 92,8% dos casos € a tolerabilidade foi considerada excelente ou boa em 92,7%
dos casos.

Rodrigues EJ, Brito Neto AJ, Cunha J. Avaliagdo da eficacia terapéutica e tolerancia da associag@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 farmaco ¢ também um antagonista
parcial dos receptores da serotonina. O mesilato de di-hidroergotamina apresenta inicio de agdo em 30 minutos, biodisponibilidade
oral de 1% e metabolizagdo hepatica. Apresenta meia-vida de eliminagdo bifasica, sendo a primeira de 0,7 a 1 hora e a segunda de
10 a 13 horas. A via principal de eliminagdo da droga envolve mecanismos extrarrenais, que compreendem metabolismo hepatico e
eliminag@o através da bile e fezes.

A dipirona monoidratada é um analgésico e antitérmico de agdo central, que, por sua elevada solubilidade, é rapidamente absorvida,
possibilitando pronto alivio das manifestagdes dolorosas. A dipirona é submetida a extensa metabolizagdo hepatica e sua excre¢ao ¢
predominantemente renal. A cafeina potencializa a acdo 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 eliminagdo ¢ de 4 a 5 horas; seu metabolismo ¢ hepatico e a excregdo ¢
renal.

4. CONTRAINDICACOES

Cefaliv ¢ contraindicado em pacientes que apresentem: hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua féormula ou a outros
alcaloides do ergot, doengas vasculares periféricas, doenga coronariana, hipertensdo arterial ndo controlada, comprometimento
severo da fungdo renal ou hepatica, hipotensdo prolongada, choque, sepse apos cirurgia vascular, enxaqueca basilar ou hemiplégica.
Devido a presenga da dipirona monoidratada na sua formulagdo, Cefaliv é contraindicado nos casos de discrasias sanguineas, em
pacientes com alergia a pirazolonas (p.ex. fenazona, propifenazona) ou pirazolidinas (p.ex. fenilbutazona, oxifembutazona) ou que
tenham apresentado agranulocitose em relagdo a algum destes medicamentos, também em pacientes com doengas metabolicas como
porfiria e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase. Cefaliv ¢ contraindicado em pacientes que apresentaram
broncoespasmo ou outras reagdes alérgicas (rinite, urticaria, angioedema) induzidas pelo acido acetilsalicilico, paracetamol, ou por
outros agentes anti-inflamatorios.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com severo comprometimento da fun¢do hepatica ou renal.

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento niio 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 lactagdo. Os alcaloides do ergot inibem a lactagdo e podem causar ergotismo no
neonato.

Este medicamento inibe a producio de leite humano. Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou
para a alimentagio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cefaliv deve ser destinado ao tratamento das crises de dor; ndo sendo indicado para tratamento prolongado ou profilatico.
Devido a agdes estimulantes da cafeina sobre a secreg@o gastrica, recomenda-se que seu uso em pacientes portadores de gastrite e
ulceras gastroduodenais seja feito somente apos criteriosa avaliagdo médica dos riscos e beneficios envolvidos.

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

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

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio podem estar
prejudicadas.

Atenciio: Contém o corante amarelo crepisculo laca de aluminio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A literatura cita as seguintes interagdes, apesar de ndo possuirem significancia clinica conhecida:

Interag¢do medicamento-medicamento

O uso concomitante de Cefaliv com inibidores potentes do CYP3A4, como antirretrovirais (inibidores de protease e de transcriptase
reversa), antibidticos macrolideos (imidazdlicos e triazdlicos), antifingicos, 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 Cefaliv
concomitante com agentes que causam vasoespasmo (como sumatriptam) pode resultar em efeito aditivo, levando a um
prolongamento do vasoespasmo. O propranolol pode potencializar a agdo vasoconstritora da ergotamina, portanto seu uso associado
ao Cefaliv deve ser feito com cautela, apenas sob orientagdo médica. A nitroglicerina pode elevar a AUC da ergotamina em até
50%, portanto seu uso em pacientes que utilizam Cefaliv demanda cuidado. A associagdo de Cefaliv com inibidores da recaptagao
da serotonina (dexfenfluramina e sibutramina) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

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

Interagdo medicamento-alimento
Esta contraindicada a ingestdo de toranja (grapefiuit) por pacientes que utilizam Cefaliv, pois esta fruta pode aumentar os niveis
séricos de derivados do ergot e, consequentemente, aumentar o risco de ergotismo.

Interacio medicamento-substincia quimica

A nicotina pode provocar vasoconstri¢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 monitoragdo adequada durante o uso concomitante a Cefaliv.

Interacdo 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

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos levemente alaranjados e redondos, com barra de divisdo em uma das faces e
com gravagdo “CEFALIV” na outra face.

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. Néo utilizar por mais de 10 dias consecutivos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Cefaliv geralmente ¢ muito bem tolerado. Em estudo realizado com o produto, a minoria dos pacientes apresentou eventos adversos,
sendo a grande maioria deles de intensidade leve. Os eventos adversos mais frequentes foram: epigastralgia, sonoléncia, tontura,
nauseas (muito comuns, > 1/10), mialgia, vOmitos, parestesias, azia, boca seca, astenia, hipotensdo, taquicardia, rash cutineo,
sudorese, dor abdominal, confusdo mental e dispepsia (comuns, > 1/100 e < 1/10), plenitude gastrica, insonia e diarreia (incomuns,
>1/1.000 e < 1/100).

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.

Vasoespasmo ou claudica¢@o resultando em dor nas extremidades foram associadas ao uso da di-hidroergotamina. Taquicardia
transitoria também foi associada ao uso da di-hidroergotamina. Sintomas de ergotismo devido ao uso de altas doses de di-
hidroergotamina (ou uso prolongado) incluem: alteragdes da circulagdo manifestadas através de esfriamento da pele, dor muscular
severa e estase vascular, que pode resultar em gangrena. Os sintomas sdo relacionados a vasoconstri¢do intensa e formagdo de
trombos.

Dor precordial, taquicardia sinusal transitoria e bradicardia podem ocorrer, assim como hipotensdo ou hipertensdo. A incidéncia de
vasoconstrigdo e gangrena parecem ser menores com a di-hidroergotamina que com a ergotamina.

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 endécrinos/metabélicos
A di-hidroergotamina foi associada a ataques agudos de porfiria e considerada insegura para os pacientes porfiricos.

Efeitos gastrintestinais

A di-hidroergotamina produz reagdes gastrintestinais com menor frequéncia que o tartarato de ergotamina. Porém nausea, vomito,
desconforto epigastrico e constipagdo podem ocorrer durante o uso de di-hidroergotamina, particularmente com altas doses e
durante administragdo prolongada.

Efeitos neurologicos

Parestesias em extremidades, fraqueza nas pernas, cefaleia, confusdo, sedagdo 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 oftalmicos
Miose pode estar presente durante ergotismo cronico.

Efeitos renais
Faléncia renal pseudocronica foi relatada em uma paciente que utilizou 10 mg ao dia de di-hidroergotamina durante 2 semanas e 20
mg em 24 horas.

Efeitos respiratérios

Alteragdes 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 apds a suspensdo do medicamento.

- Cafeina

Efeitos cardiovasculares

Cafeina em altas doses (maiores que 250 mg/dia) pode produzir efeitos adversos cardiovasculares como: arritmia cardiaca, rubor
facial, palpitagdes, taquicardia, hipertensao.

O consumo intenso de cafeina também esta associado a um aumento do risco de infarto do miocardio.

A ingestdo moderada de cafeina prolonga significativamente a duragdo do QRS, porém ndo a duragdo da onda P ou a frequéncia
cardiaca.

Efeitos endécrinos/metabdlicos

Acidose foi associada ao uso de cafeina.

Alteragdes nos niveis séricos de glicose (hipoglicemia e hiperglicemia) foram observadas em alguns estudos clinicos envolvendo a
cafeina.

Alteragdes nos niveis hormonais foram relatadas com o uso da cafeina, incluindo diminui¢@o na biodisponibilidade da testosterona e
aumento dos niveis de estrona e de hormonios sexuais ligados a globulinas.

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

Efeitos neurologicos

Cafeina em altas doses pode causar reagdes adversas no sistema nervoso central como agitagdo, excitagdo, insonia, nervosismo,
irritabilidade, tremores e espasmos musculares.
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Efeitos psiquiatricos
Psicose foi relatada devido ao uso de cafeina.

Efeitos renais
Cafeina pode promover diurese com doses acima de 250 mg/dia.

Efeitos no sistema reprodutor
O consumo de cafeina foi associado a diminuigdo da taxa de concepgao.

Efeitos respiratorios
Hiperventilagdo e taquipneia foram associadas ao uso de doses maiores que 250 mg/dia de cafeina.

Outros
Alteragdes na voz foram observadas apds dose unica de 250 mg de cafeina.

- Dipirona

Reagdes hipotensivas transitorias isoladas podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo da dipirona, em casos raros estas
reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

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

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

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historia de doencga renal, pode ocorrer piora aguda da fungdo renal, em
alguns casos com oliguria, anuria ou proteinuria. Em casos isolados pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

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

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem aguda de ergotamina incluem vertigens, nauseas, vomitos, dor abdominal, fraqueza nas pernas, dor
muscular nos membros, diminui¢do de temperatura, formigamento, dorméncia e palidez dos dedos, dor precordial, alteragdo do
ritmo cardiaco e/ou da pressdo arterial, edema localizado, prurido, insuficiéncia renal, coloragdo avermelhada da urina; cefaleia,
insonia, agitagdo, nervosismo, sonoléncia, confusdo mental, convulsdes, coma.

O tratamento da superdosagem consiste na remogdo de Cefaliv pela indugdo da émese, lavagem géstrica e tratamento sintomatico. A
émese ndo deve ser induzida se o paciente apresentar sonoléncia. Pode ser indicado o uso de anticoagulantes e drogas
vasodilatadoras.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0069

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sdo Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Indtstria Brasileira

Produzido por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

VENDA SOB PRESCRICAO

A CAC

0800 701 6900 g

cac@ache.com.br K4
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

&
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

D D
expe::i::te N® do Assunto ex:::ji(:z?‘lt N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes
expediente e expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO
NOVO - Alteragao Comprimido
07/01/2011 015665/11-5 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A Adequacgado a RDC 47/09 VP/VPS 1 MG + 100 MG +
Adequacgado a RDC 350 MG
47/2009
MEDICAMENTO -
NOVO — Inclus&o Ill — DIZERES LEGAIS Comprimido
03/07/2014 0524401/14-3 . N/A N/A N/A N/A Alteragao de Responsavel VP/VPS 1 MG + 100 MG +
Inicial de Texto de Técnico 350 MG
Bula - - RDC 60/12
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagédo Il - DIZERES LEGAIS Comprimido
08/11/2016 2465548/16-1 de Alteragdo de N/A N/A N/A N/A Alteragcdo de CNPJ e VP/VPS 1 MG + 100 MG +
Texto de Bula — enderego da matriz 350 MG
RDC 60/12
11017- RDC
MEDICAMI.E.NTQ I:S(jsogofsde VPIVPS Comprimido
18/03/2020 | 0818636/20-.7 | NOVO — Notificagdo | 00310000 | 0683462/20-1 Local de Ill - DIZERES LEGAIS VPVPS | 1MG + 100 MG +
de Alteracéo de Embalagem ) VPS 350 MG
Texto de Bula — L 9. REACOES ADVERSAS
RDC 60/12 primaria do
medicamento
VP
MEDICAMENTO 5. ONDE, COMO E POR
NOVO - Notificagéo QUANTO TEMPO POSSO Comprimido
28/04/2020 1313781/20-6 de Alteragdo de NA NA NA NA GUARDAR ESTE | VP/VPS 1 MG + 100 MG +
Texto de Bula — MEDICAMENTO? 350 MG

RDC 60/12

VPIVPS
Ill. DIZERES LEGAIS
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10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo VPS Comprimido
14/09/2021 3628900/21-2 de Alteragao de NA NA NA NA ~ VPS 1 MG + 100 MG +
Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 350 MG
publicagédo no
Bulario RDC 60/12
10451- 11104 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - VPS
NOVO - Notificagao NOVO - 7 CUIDADOS DE Comprimido
22/12/2022 5086699/22-3 de Alteragao de 22/12/2022 | 5081133/22-9. Redugéo do - : VPS 1 MG + 100 MG +
Texto de Bula — razo de ARMAZENAMENTO DO 350 MG
 ¢e P Pr MEDICAMENTO
publicagédo no validade do
Bulario RDC 60/12 medicamento
VP
I IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451- 5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
MEDICAMENTO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO? Comprimido
25/03/2025 - de Alteragao de NA NA NA NA lll. DIZERES LEIC;/QIS VP/VPS 1 MG + 100 MG +
Texto de Bula — I IDENTIFICACAO DO 350 MG
publicagdo no MEDICAMENTO
Bulario RDC 60/12 5. AQVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Ill. DIZERES LEGAIS
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