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Lista das denominacdes, forma farmacéutica, dosagens, via de
administracao dos medicamentos, titulares da autorizacdo de introducéao no
mercado nos Estados-membros



Estado-membro

(no EEE)

Titular da Autorizacao de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracado

Bélgica

Amdipharm Ltd
Temple Chambers
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

Deseril

Comprimido revestido

Via oral

Franga

Amdipharm Ltd
Temple Chambers
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

DESERNIL

1,65 mg

Comprimido

Via oral

Paises Baixos

Amdipharm Ltd
Temple Chambers
3 Burlington Road
Dublin 4

Ireland

Deseril

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Alliance Pharmaceuticals Ltd
Avonbridge House

2 Bath Road, Chippenham
Wiltshire, SN15 2BB

United Kingdom

Deseril Comprimidos
1mg

Comprimido

Via oral




Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
autorizacdes de introducdo no mercado



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacédo cientifica de medicamentos contendo metisergida (ver Anexo I)

A metisergida € um alcaloide da cravagem do centeio, tendo sido descrita pela primeira vez na pratica
clinica em 1959. A metisergida liga-se, com afinidades diferentes, a uma diversidade de recetores
serotonérgicos (recetores 5-HT). Mais especificamente, liga-se e € um antagonista do recetor 5HT 5.
H& uma série de vias farmacolégicas por meio das quais a metisergida pode ser eficaz na prevencao da
enxaqueca. Por exemplo, alguns dados apoiam o papel do antagonismo do recetor 5-HT 5 na profilaxia
da enxaqueca.

A metisergida esta indicada na profilaxia da enxaqueca, cefaleia em salvas e também no tratamento da
diarreia causada por doenca oncolégica (a redacdo especifica da indicagdo pode variar de medicamento
para medicamento).

Atualmente, os medicamentos contendo metisergida estdo aprovados nos seguintes paises da UE:
Bélgica, Franca, Paises Baixos e Reino Unido.

Em 2011, uma revisédo nacional dos dados de farmacovigilancia realizada pela Franga casos graves de
valvulopatia e fibrose pulmonar, pleural e retroperitoneal associados aos medicamentos contendo
metisergida. Com base nesses resultados, a Fran¢a considerou que a relagdo beneficio-risco dos
medicamentos contendo metisergida devia ser revista e desencadeou um procedimento de consulta
nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE.

Eficacia

O CHMP teve em conta a totalidade dos dados disponiveis relativos a seguranca e eficacia da
metisergida.

Para a indicacdo «profilaxia da enxaqueca»", os dados apresentados derivavam de estudos com dupla
ocultacgdo, distribuicdo aleatéria e controlados por placebo®?**. Os resultados desses estudos sugerem
a eficacia da metisergida em comparacao com o placebo na profilaxia da enxaqueca. Além disso,
também foram apresentados outros ensaios que compararam a metisergida com placebo ou outros
comparadores, alguns dos quais também demonstraram a eficacia da metisergida em comparagdo com
o placebo nesta indicacdo®®’. O CHMP salientou que estes resultados devem ser considerados com
precaucao, pois esses estudos séo antigos e, de um modo geral, ndo foram realizados com a
metodologia moderna utilizada atualmente®.

O CHMP constatou igualmente que a metisergida esta incluida nas mais recentes recomendacfes de
tratamentos preventivos da enxaqueca da Federagédo Europeia de Sociedades Neurolégicas (EFNS;
2009)° como medicamento de terceira escolha para a profilaxia da enxaqueca, apenas para um uso de
curta duracdo, e nas mais recentes recomendacdes francesas de 2013 como medicamento de Grau B
ou C (provavelmente eficaz) para a profilaxia da enxaqueca®®.

1 Lance JW et al. An evaluation of methysergide in the prevention of migraine and other vascular headaches. Med J Aust
1963:814-818.

2 pedersen E, Mgller CE. Methysergide in migraine prophylaxis. Clin Pharmacol Ther 19667(4):520-526

3 Ryan RE. Double-blind crossover comparison of BC-105, methysergide, and placebo in the prophylaxis of migraine
headache. Headache 19688(3):118-126.

4 Shekelle RB, Ostfeld AM. Methysergide in the migraine syndrome. Clin Pharmacol Ther 19645:201-204

5 Curran DA, Lance JW. Clinical trial of methysergide and other preparations in the management of migraine. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1964; 27:463-9.

8 Southwell N, Williams J, Mackenzie I. Methysergide In The Prophylaxis Of Migraine. Lancet 1964 Jul 3;523-4.

7 Whewell J. Methysergide in prophylaxis of migraine: a clinical trial in general practice. Br Med J 1966; 2(5510):394-5.
8 Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of migraine. CPMP/EWP/788/01 Rev. 1 (2007)
 Evers S, Afra J, Frese A et al. EFNS guideline on the drug treatment of migraine — revised report of an EFNS task force.
Eur J Neurol. 2009 Sep;16(9):968-81.

10 Lanteri-Minet M et al. Prise en charge diagnostique et thérapeutique de la migraine chez I'adulte et chez I'’enfant. Rev
Neurol (Paris). 2013 Jan;169(1):14-29. doi: 10.1016/j.neurol.2012.07.022. Epub 2012 Dec 13.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evers%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19708964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Afra%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19708964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frese%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19708964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19708964

Considerando os dados globalmente disponiveis, o CHMP é da opinido que existe alguma evidéncia da
eficacia clinicamente significativa da metisergida no tratamento profilatico da enxaqueca grave e
debilitante.

No que diz respeito a indicacdo «cefaleia em salvas», o requerente mencionou uma reviséo*! que
sugeria a eficacia profilatica da metisergida, sobretudo para a forma episddica de cefaleia em salvas,
bem como um estudo!? em que 69% dos doentes com cefaleia em salvas relatou resultados bons a
excelentes. Dois estudos, um observacional e outro prospetivo, apresentaram evidéncias menos
convincentes'®, em que cerca de 26% dos doentes apresentaram resultados satisfatérios, bons ou
excelentes. Numa revisdo mais recente*, a metisergida e o verapamilo foram citados como os
tratamentos mais Uteis para a forma episddica da cefaleia em salvas.

O CHMP constatou que a evidéncia dos ensaios clinicos para a eficacia da metisergida como um
tratamento profilatico para a cefaleia em salvas é menos sélida em comparacdo com a evidéncia para a
profilaxia da enxaqueca e que a maioria dos estudos apresenta varias limitagdes.

O CHMP constatou ainda que a metisergida esta incluida como tratamento de segunda escolha nas mais
recentes recomendacées de tratamentos preventivos da cefaleia em salvas da EFNS (2006)*° e esta
também incluida na lista de terapéuticas preventivas para a cefaleia em salvas em linhas orientadoras
recentemente publicadas®® 1718 Além disso, o CHMP constatou que a metisergida é recomendada por
peritos como um tratamento de emergéncia, reservado aos doentes nos quais outros tratamentos
falharam.

Nao foram apresentados dados para apoiar a eficacia da metisergida no «tratamento da diarreia
causada por doenca oncolbdgica», pelo que se considera que a eficicia nesta indica¢do nao foi
demonstrada. A este respeito, o CHMP teve em conta o facto de um dos titulares das autorizacfes de
introducdo no mercado dos medicamentos para os quais esta indicacdo estd aprovada ter informado o
CHMP da sua intengao de retirar voluntariamente a indicacdo «diarreia causada por sindrome
oncoldgica».

O CHMP teve em conta o parecer do grupo de aconselhamento cientifico (SAG) emitido na sua reuniao
de setembro de 2013 em que especialistas discutiram, com base na sua experiéncia clinica, se seria
possivel definir uma populagéo para a qual existe uma necessidade terapéutica de medicamentos orais
contendo metisergida, quando o tratamento padréo para essas indica¢des tem sido ineficaz. Com base
na experiéncia clinica dos especialistas em cefaleias, 0 SAG considerou que existe uma pequena
proporcdo das populac¢des que sofrem de enxaqueca e de cefaleia em salvas que parece beneficiar do
tratamento com metisergida, quando os tratamentos anteriores falharam.

O CHMP teve também em consideracédo intervencgdes de terceiros, recebidas de doentes e profissionais
de saude durante a avaliacdo, que destacaram a importancia de manter a disponibilidade deste
medicamento para uma populagédo que, embora reduzida, tem poucas ou nenhumas alternativas
terapéuticas para uma doenca debilitante.
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Seguranca

Para avaliar a seguranca da metisergida, o CHMP considerou dados da literatura e base de dados de
seguranca, incluindo notificacdes espontaneas e da literatura.

As taxas de incidéncia da fibrose valvular e pulmonar em doentes tratados com metisergida
demonstraram ser semelhantes as da populacdo em geral'®2%21:22 No entanto, estes resultados devem
ser analisados com cuidado, pois os métodos de detec¢éo de fibrose utilizados nestes estudos ndo sao
suficientemente sensiveis, sobretudo no caso da fibrose valvular. A taxa de incidéncia real pode ser
subestimada e o risco de fibrose é provavelmente mais elevado. Quanto ao risco de fibrose
retroperitoneal, existe evidéncia de um risco aumentado em doentes tratados com metisergida (200
versus 1,3 por cada 100 000 doentes)?3:24,

Os dados existentes parecem mostrar que o desenvolvimento de fibrose ndo esta relacionado com a
idade do doente. Além disso, o desenvolvimento de fibrose parece estar correlacionado com a duracao
do tratamento, na medida em que a maioria dos doentes desenvolveu acontecimentos fibréticos apds
uma terapéutica de longa duracédo (pelo menos um ano). No entanto, foram também notificados casos
com uma duracao do tratamento até seis meses, de tal forma que néo é possivel excluir a ocorréncia de
fibrose com um tratamento de curta duracdo. A maioria dos doentes (92,4%) que desenvolveram
fibrose recebeu doses diarias de metisergida no intervalo de dose atualmente recomendado

(£ 6 mg/dia).

Tendo em conta o nimero de casos de fibrose notificados e a provavel subnotificacdo, ndo é possivel
excluir o risco de reacgdes fibroticas associadas & metisergida. O CHMP constatou que a fibrose pode ser
um acontecimento potencialmente fatal e que algumas das reacgdes fibroticas retroperitoneais
notificadas sdo muito graves (fibrose uretral, implante de stent urétrico bilateral, nefrostomia bilateral,
etc.).

O CHMP constatou que a base mecénica da fibrose parece estar bem fundamentada, ajustando-se a
associacao conhecida entre o uso da metisergida e a fibrose, que tem sido notificada relativamente a
doenca cardiaca valvular desde meados da década de 1960. Na medida em que se considera que as
reacoes fibréticas estéo associadas a ativacdo persistente do agonista do recetor 5-HT .z, 0 tratamento
de longa duragcdo com a metisergida vai expor os doentes ao potencial para fibrose tecidular mediada
pelo seu metabolito ativo principal, a metilergometrina. Por conseguinte, nao € possivel excluir a
potencial relagéo causal entre as reacdes fibréticas e a metisergida.

O CHMP considerou o ponto de vista do SAG, que recomendou a implementacédo de algumas medidas
para minimizar o risco de reacdes fibroticas com a prescri¢cdo da metisergida. Essas medidas incluiram
a restricdo da duracado do tratamento, a determinagdo da dose 6tima do tratamento, a superviséo de
um especialista e informacgdes destinadas aos médicos prescritores e organizagfes dos doentes. O SAG
também considerou que os doentes devem ser monitorizados no inicio e a cada seis meses durante o
tratamento (ecografia cardiaca, exames de ressonancia magnética (IRM) abdominal e testes da fungéo
pulmonar), de modo a ser possivel identificar todos os casos de fibrose antes da ocorréncia de reacgdes
graves e potencialmente irreversiveis.
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Globalmente, o CHMP considerou que a metisergida parece beneficiar uma pequena populacdo de
doentes com enxaqueca e cefaleia em salvas. No entanto, tendo em conta o risco de fibrose
demonstrado, devem ser implementadas medidas adequadas de minimizacdo dos riscos. A indicacao
deve ser restrita a doentes com incapacidade funcional nos quais outros tratamentos falharam. O CHMP
também recomendou que o tratamento com metisergida fosse iniciado e supervisionado por médicos
especialistas com experiéncia no tratamento da enxaqueca e cefaleia em salvas. Na informacao do
medicamento, deve incluir-se adverténcias sobre o risco de fibrose, juntamente com medidas para
monitorizar os doentes quanto ao desenvolvimento de fibrose, sendo que estas também devem ser
comunicadas aos prescritores e doentes através de material educacional.

Relacéo beneficio-risco

Tendo considerado os dados globais fornecidos por escrito pelo titular da AIM, o CHMP concluiu que a
relacdo beneficio-risco da metisergida é favoravel nos seguintes casos:

e tratamento profilatico da enxaqueca intratavel grave (com ou sem aura) com incapacidade
funcional em adultos.
A metisergida s6 deve ser utilizada apds o tratamento sem éxito com outras classes de
medicamentos padrdo, apés uma duracgdo de tratamento suficiente (pelo menos 4 meses) na
dose maxima tolerada. A intolerancia grave a um medicamento de primeira linha, ou a sua
contraindicacdo, sdo consideradas situagdes de tratamento falhado.
A metisergida nao é eficaz para o tratamento de uma crise de enxaqueca ja presente.

e tratamento profilatico da cefaleia em salvas episddica e crénica em adultos.
Os doentes deverao ter falhado pelo menos duas classes de medicamentos antes de iniciarem
a toma da metisergida. A duracdo minima do tratamento antes de determinar a falha é de 2
meses.

Esta indicacdes sdo aceitaveis sob reserva das adverténcias aprovadas, outras alteracdes na
informacdo do medicamento e medidas adicionais de minimiza¢do dos riscos.

Quanto a indicagdo «tratamento da diarreia causada por doenca oncoldgica», o CHMP concluiu que a
relacdo beneficio-risco é negativa porque existe um risco de fibrose claramente demonstrado, mas
nenhuma evidéncia de beneficio.



Fundamentos para a alteracdo dos termos das autorizacdes de introducdo no mercado

Considerando que:

o CHMP teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
relativamente aos medicamentos contendo metisergida,

o Comité reviu todos os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos contendo
metisergida, nomeadamente no que respeita ao risco de reagdes fibrdticas,

o Comité considerou, com base nos dados disponiveis, ser provavel a associagdo causal entre a
metisergida e as reacgdes fibrdticas (principalmente em relacdo a fibrose retroperitoneal). Tais
efeitos adversos podem ser graves e, em alguns casos, irreversiveis e potencialmente fatais,

o Comité constatou que nao existe qualquer evidéncia da eficacia da metisergida no tratamento da
diarreia causada por doenc¢a oncolégica e, por conseguinte, o potencial beneficio para os doentes
nesta indicacdo é superado pelo risco identificado,

o Comité considerou que existe alguma evidéncia de eficacia clinicamente significativa da
metisergida no tratamento profilatico da enxaqueca e cefaleia em salvas graves e debilitante, para
as quais as alternativas terapéuticas sdo limitadas. Além disso, podem ser implementadas medidas
de minimizacdo dos riscos para minimizar o risco de fibrose,

o CHMP considerou que a relagédo beneficio-risco dos medicamentos contendo metisergida:

— é favoravel para o tratamento profilatico da enxaqueca intratavel grave (com ou sem aura)
com incapacidade funcional em adultos.
A metisergida s6 deve ser utilizada ap6s o tratamento sem éxito com outras classes de
medicamentos padrao, apds uma duracgéo de tratamento suficiente (pelo menos 4 meses) na
dose maxima tolerada. A intolerancia grave a um medicamento de primeira linha, ou a sua
contraindicagéo, sdo consideradas situacfes de tratamento falhado.
A metisergida nao é eficaz para o tratamento de uma crise de enxaqueca ja presente.
Isto aplica-se desde que as medidas de minimizacdo do risco recomendadas sejam
implementadas;

— é favoravel para o tratamento profilatico da cefaleia em salvas episddica e créonica em adultos.
Os doentes deverao ter falhado pelo menos duas classes de medicamentos antes de iniciarem
a toma da metisergida. A duracdo minima do tratamento antes de determinar a falha é de 2
meses.
Isto aplica-se desde que as medidas de minimizac¢ao do risco recomendadas sejam
implementadas;

— nao é favoravel para o tratamento da diarreia causada por doenga oncoldgica.

Por conseguinte, em conformidade com o artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o CHMP recomenda a
alteracdo dos termos das autoriza¢gfes de introdu¢do no mercado dos medicamentos contendo
metisergida referidos no Anexo I.



Anexo 111

Alteracdes a seccgles relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento e folhetos informativos

Nota:

Este Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o folheto informativo resultam do procedimento de
consulta.

A informacado do produto poderé ser subsequentemente atualizada pelas autoridades competentes dos
Estados-membros, em articulacdo com o Estado-membro de referéncia, consoante a necessidade, de
acordo com os procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo Il da Diretiva 2001/83/CE.

A informacédo do produto existente devera ser alterada (introducéo, substituicdo ou eliminacédo do
texto, consoante a necessidade), de forma a refletir a nova redacdo acordada, segundo as indicagdes
que se seguem.



I. Resumo das Caracteristicas do Medicamento

L]

Seccédo 4.1 Indicacles terapéuticas

[A redacdo desta seccéo deve ler-se da forma seguinte]

¢ Tratamento profilatico da enxaqueca refrataria grave (com ou sem aura) com incapacidade
funcional em adultos.

[Nome de fantasia] deve utilizar-se apenas ap6s o insucesso do tratamento com outras classes
farmacolégicas convencionais (ver seccdo 4.4), ap6s uma duracdo suficiente do tratamento (pelo
menos 4 meses) na dose maxima tolerada. Considera-se insucesso do tratamento a intolerancia grave
ou a contraindicacdo para um farmaco de primeira linha.

[Nome de fantasia] ndo é eficaz no tratamento de crises de enxaqueca ja presentes.

e Tratamento profilatico da cefaleia em salvas episédica e cronica em adultos.
Os doentes terdo de ter revelado insucesso com pelo menos duas classes farmacolégicas antes de
iniciar a metisergida (ver sec¢éo 4.4). A duragdo minima do tratamento antes de se concluir quanto ao
seu insucesso é de 2 meses.

Seccgéo 4.2 Posologia e modo de administragédo
[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacéo]
O tratamento com metisergida deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com

experiéncia no tratamento da enxaqueca e da cefaleia em salvas. (ver secgdo 4.4 relativamente a
necessidade da exigéncia da monitorizagéo por um especialista)

O tratamento ndo pode comecar antes de o doente ter sido examinado para detetar eventuais
patologias fibréticas preexistentes. Uma vez iniciado o tratamento, o doente tem de ser examinado a
intervalos de 6 meses para detetar a ocorréncia de fibrose; este exame deve incluir uma reavaliagcéo
da relacdo beneficio/risco de cada doente.

Posologia
Adultos

Profilaxia da enxaqueca
A dose inicial é de um comprimido (1 — 1,65 mg) por dia, as refeicdes. A dosagem pode ser aumentada
gradualmente, na dose diaria dividida, até se atingir a dose ideal. A dose maxima ndo deve exceder

6 mg por dia. A duracdo da administracdo continua ndo pode exceder seis meses. E necessario deixar
decorrer um intervalo sem tratamento de, pelo menos, 4 semanas entre os ciclos.

Cefaleias em salvas

No caso da cefaleia em salvas episédica, a duragdo do tratamento deve ser ajustada de acordo com a
duracado habitual dos episédios, que nao seria normalmente superior a 2 ou 3 meses. A dose maxima
néo deve exceder 6 mg por dia.

No caso da cefaleia em salvas crdnica, a dose terapéutica deveria ser normalmente de 6 mg, mas por
vezes é necessario uma dose mais elevada. A duragdo da administracdo continua ndo deve exceder
seis meses. E necessario deixar decorrer um intervalo sem tratamento de, pelo menos, 4 semanas
entre os ciclos.

Populagéo pediatrica

[Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado na populacdo pediatrica.
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Seccéao 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacéo]

Devido as potenciais preocupacdes graves relativas a seguranca (em particular, reacgfes fibroticas), a
metisergida apenas deve ser utilizada apds o insucesso de outros tratamentos.

- No tratamento profilatico da enxaqueca refrataria grave, podem considerar-se diversas outras
classes de tratamento (por ex., betabloqueadores, anticonvulsivantes, bloqueadores dos canais
de calcio ou antidepressivos triciclicos).

- No tratamento profilatico da cefaleia em salvas episédica e cronica, devem considerar-se
primeiro pelo menos outras duas classes de tratamento (por ex., verapamilo, topiramato ou
litio).

Os doentes devem ser informados do risco de fibrose com a terapéutica com metisergida e aceitar a
necessidade de realizar os exames periodicos abaixo descritos.

O tratamento deve ser interrompido nos doentes que nao tiverem respondido adequadamente nos
primeiros 2—3 meses.

E necessario realizar um despiste inicial antes de comecar a terapé@utica com metisergida para excluir
doentes com fibrose preexistente ou qualquer outra patologia que os coloque em maior risco de vir a
sofrer de fibrose.

Devem realizar-se o0s seguintes exames antes do inicio do tratamento com metisergida e,
seguidamente, a intervalos de 6 meses: ecocardiografia, testes da funcdo pulmonar, RMN abdominal.

Deve examinar-se regularmente no doente a presenca de edema periférico, alteracdo da cor das
pernas, hipocratismo digital, pulso fraco/irregular, taquicardia, sopro cardiaco, ruidos vasculares,
aumento da pressdo da veia jugular, crepitacbes pulmonares basais, atrito pleural/pericardico,
massas/sensibilidade dolorosa abdominal/lateral.

Durante a avaliacdo clinica do doente, had que prestar particular atencdo a queixas de dores
abdominais, lombares ou toracicas, palpitagcfes, dispneia, tosse seca, nauseas, mal-estar geral, fadiga,
anorexia/perda de peso, sintomas urinarias, dor/frio/dorméncia nos membros.

Caso ocorram sintomas sugestivos de fibrose, o tratamento com metisergida deve ser interrompido,
exceto se for confirmada uma etiologia alternativa.

Devido ao risco de fibrose, a duracdo da administracdo continua ndo pode exceder seis meses (ver
seccdo 4.8). E necesséario deixar decorrer um intervalo sem tratamento de, pelo menos, 4 semanas
entre os ciclos. A necessidade de continuar o tratamento deve ser reavaliada e o momento 6timo de
reintroducédo analisado em conjunto com o doente.

Recomenda-se diminuir gradualmente a dosagem nas ultimas duas a trés semanas de cada ciclo de
tratamento para evitar um efeito de recorréncia (rebound) sobre as cefaleias.

<[Nome de fantasia] contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.>

<Qu>
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<[Nome de fantasia] contém lactose e sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose ou frutose, deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.>

L]

Seccéo 4.8 Efeitos indesejaveis

[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacéo]
L]

Doencas do sistema nervoso

Insénia, sonoléncia, tonturas, alteracdes psicolégicas menores de natureza temporaria (nervosismo,
inquietude, depressao e confusdo em casos raros).

Cardiopatias e vasculopatias

Foram reportados casos isolados de enfarte do miocardio, sobretudo em doentes que ndo prestam
atencdo as contraindicacdes relativas a doencas corondrias ou ao uso de medicagdo vasoconstritora.

Fibrose valvular (ver Perturbacdes gerais).

Pode ocorrer edema e vasoconstricdo das grandes e das pequenas artérias. Consoante a localizacao do
vaso sanguineo afetado, esta complicacdo pode manifestar-se na forma de dor pré-cordial (angina) ou
abdominal, como sensac¢fes de frio e dores imprecisas nas extremidades, com ou sem parestesia,
reducdo ou auséncia de pulso e, teoricamente, na forma de hipertensao arterial.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Fibrose pleuropulmonar (ver Perturbacdes gerais), dispneia, pleurisia, derrame pleural.
Doencas gastrointestinais

Podem ocorrer nauseas e vomitos, mas estes efeitos indesejaveis sdo frequentemente menos graves
se o [Nome de fantasia] for tomado as refei¢des.

Fibrose retroperitoneal (ver Perturbacdes gerais).
Afecdes cutaneas

Reacgbes cutaneas (por ex., erupgdo cutanea, urticaria)
Perturbacbes gerais

Foram reportadas reaces fibrdticas, sobretudo da pleura e do retroperitoneu, bem como do pericardio
e das valvulas cardiacas. Estas reac¢fes sdo potencialmente graves e, por vezes, potencialmente fatais.
Pode ocorrer fibrose retroperitoneal. Embora, em alguns casos, 0s sintomas possam ocasionalmente
melhorar ap6s a cessacao da terapéutica, € também possivel que as reagdes fibroticas persistam.

A fibrose pleuropulmonar apresenta-se sob a forma de dor pré-cordial, dispneia, ruido de atrito pleural,
crepitacbes pulmonares basais ou derrame pleural, hipocratismo digital, tosse seca, anorexia e perda
de peso.

A fibrose retroperitoneal pode provocar obstrugéo das vias urinarias, com sintomas como astenia geral,
dorsalgia, lombalgia, disuria, oliguria, aumento do azoto no sangue, nauseas, anorexia e insuficiéncia
vascular, pulso fraco e descoloracdo da pele nos membros inferiores.
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A fibrose valvular pode provocar alteragcfes da fungado cardiaca. Estas podem ser observadas através
de sopros cardiacos ou vasculares, taquicardia, edema periférico, aumento da pressdo da veia jugular
ou palpitacdes.

A medicacao tem de ser interrompida assim que se estabeleca algum destes sintomas ou sinais.
L]

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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Il. Folheto Informativo

L]

1. O que é [Nome de fantasia] e para que é utilizado

[A redacdo desta seccéo deve ler-se da forma seguinte]

[Nome de fantasia] pertence a um grupo de medicamentos designados farmacos para enxaqueca.

[Nome de fantasia] é tomado por pessoas que tém enxaquecas graves, COm ou seu aura, que afetam a
sua capacidade de prosseguir com a sua vida normal. E tomado regularmente como medida de
prevencdo para reduzir a frequéncia com que tém enxaquecas. Contudo, apenas deve ser utilizado
depois de outros tratamentos convencionais terem falhado. Estes tratamentos devem ter sido tentados
sem sucesso durante pelo menos 4 meses, na dose maxima, antes do inicio de [Nome de fantasia].

[Nome de fantasia] ndo deve ser usado para parar a dor de cabeca depois de esta ter comecado.

[Nome de fantasia] € também tomado por pessoas que tém episddios ou dores de cabeca «em salvas»
regulares. E tomado regularmente como medida de prevencéo para reduzir a frequéncia com que tém
estas dores de cabeca. No entanto, apenas deve utilizar-se depois de se tentar pelo menos dois outros
tipos de medicacdo para tratar este tipo de dor de cabeca, durante pelo menos 2 meses, e ndo terem
conseguido tratar devidamente as dores de cabeca em salvas.

2. O que precisa de saber antes de tomar [Nome de fantasia]

L]

Tome especial cuidado com [Nome de fantasia]

[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacao]
Antes de tomar [Nome de fantasia], informe o seu médico se:

Notar dorméncia ou formigueiro nos dedos das méos ou pés.

O médico realizara alguns exames antes de iniciar o tratamento e, seguidamente, a cada 6 meses para
garantir que ndo tem ou passou a ter fibrose (cicatrizagdo nos 6rgédos do corpo). Os exames incluem
ecocardiografia, exames para determinar o funcionamento dos pulmdes e um exame ao abdémen,
como RMN.

Se notar algum dos seguintes sintomas, tem de informar imediatamente o seu médico: dor no peito ou
no abdémen, palpita¢gfes, dificuldade em respirar, tosse seca, nauseas, fraqueza geral, fadiga, perda
de apetite/peso, sintomas urinarios, dor/frio/dorméncia nos membros. O seu médico ira rever a
medicacdo e decidir se necessita de a interromper.

O tratamento deve ser interrompido nos doentes que nao tiverem respondido adequadamente nos
primeiros 2—3 meses.

N&o pode tomar metisergida continuamente (sem uma pausa) durante mais de seis meses. Se for o
caso, fale com o seu médico. E necessario deixar decorrer um intervalo sem tratamento de, pelo
menos, 4 semanas entre os ciclos. Recomenda-se diminuir gradualmente a dosagem nas ultimas duas
a trés semanas de cada ciclo de tratamento para evitar um efeito de recorréncia (rebound) sobre as
cefaleias.

<Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsorcao de glucose-galactose nao devem tomar [Nome de fantasia].>

<Ou>
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<Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose ou frutose, deficiéncia de
lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar
[Nome de fantasia].>

L1

3. Como tomar [Nome de fantasia]
[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacéo]

S6 deve tomar este medicamento se for iniciado e supervisionado por um médico especializado no
tratamento da enxaqueca e da dor de cabeca em salvas (neurologista).

Tome [Nome de fantasia] exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Para comecar, tome um comprimido por dia.
Em seguida, aumente gradualmente a dose de acordo com as instru¢cdes do médico.

Enxaqueca
A duracao do tratamento ndo deve exceder 6 meses.

Dor de cabecga (cefaleia) em salvas
No caso das cefaleias em salvas episédicas, a duracdo do tratamento sera ajustada de acordo com a

duracao habitual dos episddios, que ndo € normalmente superior a 2-3 meses. No caso das dores de
cabeca em salvas cronicas, a duragdo do tratamento ndo deve exceder 6 meses.

Deve haver um intervalo de 3-4 semanas entre dois tratamentos para verificar se ainda necessita de
tomar [Nome de fantasia]. A descontinuacdo do tratamento deve ser feita gradualmente (ao longo de
2 ou 3 semanas).

Na eventualidade de reacao fibrdtica, é necessario cessar o tratamento abruptamente.
[Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado em criancas.
Via e modo de administracao

Tome os comprimidos durante a refeicdo, com alguma bebida.

[-1]
4. Efeitos secundarios possiveis
[Esta seccdo deve ser alterada de modo a refletir a seguinte redacao]

Como todos os medicamentos, [Nome de fantasia] pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Doencas do sistema nervoso

Insbénia, sonoléncia, tonturas, altera¢cdes menores do humor (nervosismo, inquietude, depressédo e
confusdo em casos raros).

Cardiopatias e vasculopatias
Foram reportados casos isolados de enfarte do miocardio, sobretudo em doentes que ndo prestam
atencao as contraindicacdes relativas a doencas coronarias ou ao uso de medicagado vasoconstritora.

Fibrose valvular (ver Perturbacdes gerais).

Pode ocorrer edema e vasoconstricdo das grandes e das pequenas artérias. Consoante a localizagcdo do
vaso sanguineo afetado, esta complicacdo pode manifestar-se na forma de dor do peito ou abdominal,
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como sensacdes de frio e dores imprecisas nas extremidades, com ou sem dorméncia, reducdo ou
auséncia de pulso e, teoricamente, na forma de aumento da tensao arterial.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Fibrose pleuropulmonar (ver Perturbacbes gerais), dificuldade em respirar, inflamacdo da pleura,
presenca de liquido na pleura.

Doencas gastrointestinais
Nauseas e vomitos, sobretudo se [Nome de fantasia] for tomado fora das refei¢des.
Fibrose retroperitoneal (ver Perturbacbes gerais).

Afecdes cutaneas
Reacdes da pele (por ex., erup¢ao na pele, urticaria).

Perturbacbes gerais

Se [Nome de fantasia] for tomado sem interrup¢des durante muito tempo, observa-se fibrose
(acumulacao de cicatrizagdo nos 6rgaos do corpo) na zona pleural (membrana que cobre os pulmdes),
no peritoneu (membrana que cobre a cavidade e os 6rgdos abdominais) e nas valvulas cardiacas.

Os sintomas de fibrose da pleura sdo: dor no peito e falta de ar, tosse seca e perda de peso.

A fibrose do retroperitoneu pode provocar sintomas como desconforto geral, dor nas costas, dor na
cintura ou nas costelas, dor ao urinar, reduzida producédo de urina, perda de apetite e descoloracdo da
pele nas pernas.

A fibrose das valvulas cardiacas pode provocar aumento da frequéncia cardiaca, inchaco das maos e
dos pés, e pode ser identificada num exame clinico.

A medicacgao tem de ser interrompida assim que se estabeleca algum destes sintomas ou sinais.

L1

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu <médico> <,> <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro>. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no
Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.
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