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DESERILA®

maleato hidrogenado de metisergida

Forma farmacéutica e apresentacao
Drageas. Embalagens com 25 drageas de 1,0 mg.

USO ADULTO

Composicéao
Cada dragea contém 1 mg de metisergida, na forma de maleato hidrogenado de metisergida.

Excipientes: 4cido maleico, amido, lactose, gelatina, acido estearico, talco, goma guar, didxido
de titanio, dioxido de silicio, sacarose e palmitato de cetila.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: DESERILA apresenta como componente ativo a
metisergida, substancia pertencente ao grupo dos medicamentos conhecidos como alcalGides
do ergot. DESERILA é utilizado na prevencao de crises de enxaqueca e tratamento da diarréia
causada pela sindrome carcinoide.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da luz.

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Néo utilize o produto ap6s
a data de validade.

Gravidez e lactacdo: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se estd amamentando. DESERILA é
contra-indicado durante a gravidez. E provavel que a metisergida seja excretada no leite
materno. Portanto, DESERILA é também contra-indicado a lactantes.

Cuidados de administracdo: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0S
horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacbes adversas: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.
Poderdo ser observados nauseas e vomitos, sendo que esses efeitos podem ser atenuados com a
ingestdo do medicamento com alimentos.

Também podem ocorrer insonia, vertigem, alteracbes mentais discretas transitorias, reacoes
cutaneas, edema e vasoconstricao, afetando tanto artérias grandes como pequenas. Dependendo
do vaso envolvido, essa complicacdo pode apresentar-se como dor toracica, abdominal ou
extremidades frias e dormentes, dolorosas, com ou sem parestesias e pulso reduzido ou
ausente. Houve relatos isolados de infarto do miocardio particularmente em pacientes que nao
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aderiram as contra-indicaces de doenca coronariana cardiaca ou ao uso de outros
medicamentos vasoconstritores.

Com administracdo continua a longo prazo, foram descritas alteracfes fibroticas
particularmente da pleura e do retroperitbnio, mas em casos raros também do pericardio e das
valvulas cardiacas. Esses efeitos, no entanto, apareceram muito raramente quando o periodo de
administracdo do medicamento foi menor que seis meses. Fibrose retroperitonial pode produzir
obstrucdo do trato urinario com sintomas como mal-estar geral, dor nas costas, dor na regido
lombar, disuria, oliguria, aumento do nitrogénio sanglineo e insuficiéncia vascular nas
extremidades inferiores. Fibrose pleuropulmonar, pode estar presente com dor toracica,
dispnéia, atrito pleural e derrame pleural.

Fibrose valvar cardiaca pode ser percebida através de sopros cardiacos, o qual pode levar a
uma funcao cardiaca debilitada. Na ocorréncia de qualquer um desses sintomas, a medicagéo
deve ser interrompida e o médico responsavel imediatamente informado. Geralmente esses
sintomas regridem com a suspensao do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Vocé deve evitar 0 uso concomitante de DESERILA e antibidticos macrolideos (por exemplo,
troleandomicina, eritromicina, claritromicina) inibidores da transcriptase reversa ou HIV-
protease (por exemplo, ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina) ou antifingicos azdlicos
(por exemplo, cetoconazol, itraconazol, voriconazol) (veja “Contra-indicacGes e precaugoes”).

O uso concomitante de DESERILA com agentes vasoconstritores incluindo alcal6ides do
ergot, sumatriptana e nicotina (por exemplo, tabagismo intenso) deve ser evitado (veja
“Contra-indicacOes e precaucfes”).

Contra-indicacdes e precaugdes: DESERILA é contra-indicado em casos de:

e Hipersensibilidade conhecida a metisergida ou a qualquer outro componente da

formulacéo (veja “Composicdo”).

e Gravidez e lactagéo.

e Transtornos vasculares periféricos, arteriosclerose progressiva, hipertensao
inadequadamente controlada, doenga coronariana, lesbes valvares cardiacas, flebite ou
celulite das extremidades inferiores.

Dano hepatico ou renal severo.

Arterite temporal.

Enxaqueca hemiplégica ou basilar.

Historia de transtornos fibréticos induzidos por medicamentos (por exemplo, fibrose

retroperitoneal), fibrose pulmonar, colagenoses.

e Doencas obstrutivas do trato urinario superior; dano hepatico ou renal severo; caquexia
ou afeccgdes sépticas.

e Tratamento concomitante com antibidticos macrolideos, inibidores da transcriptase
reversa ou HIV-protease, antifingicos azélicos (veja “Ingestdo concomitante com
outras substancias™).

e Tratamento concomitante com agentes vasoconstritores, incluindo alcal6ides derivados
do ergot e sumatriptano (veja “Ingestdo concomitante com outras substancias”).
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Precaucdes e adverténcias: O tratamento com DESERILA deve ser interrompido por um
periodo de 3 a 4 semanas, 0 mais tardar apds 6 meses de tratamento, a posologia deve ser
reduzida gradualmente durante as ultimas 2 a 3 semanas de cada periodo de tratamento para
evitar-se o aparecimento de cefaléia de rebote.

Aos primeiros sinais de transtorno da circulagdo periférica, recomenda-se a imediata suspenséo
do medicamento.

Nos casos de sindrome carcindide, seu medico ira avaliar o risco de efeitos colaterais
ocasionados por doses elevadas contra o beneficio terapéutico.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Pacientes que sentirem tontura ou outro disturbio do sistema nervoso central ndo devem dirigir
veiculos nem operar maquinas.

Atencéo diabéticos: contem agucar.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

DESERILA é eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca, principalmente por seu acentuado
antagonismo ao receptor 5-HT, provavelmente através da inibicdo dos receptores 5-HTg
(inibicdo da acéo desencadeante da dor e do aumento da permeabilidade da serotonina).

Farmacocinética

A metisergida é bem e rapidamente absorvida. Sua biodisponibilidade é de 13%. O farmaco
inalterado é metabolizado no figado, formando principalmente a metilergometrina. A
concentracdo plasmatica maxima da metisergida € obtida dentro de 1 hora apds a ingestdo. O
farmaco inalterado e os metabdlitos sdo excretados principalmente através dos rins; a
eliminacdo é bifasica, com uma meia-vida de 2,7 horas para a fase alfa e de 10 horas para a
fase beta. A ligacdo as proteinas plasmaticas é moderada (66%).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

Estudos de toxicidade aguda com administracdo de metisergida por via intravenosa resultaram
em valores de DLsp equivalentes a 185 mg/kg em camundongos (tartarato de hidrogénio), 125
mg/kg em ratos (maleinato de hidrogénio), 28 mg/kg em coelhos (tartarato) e
aproximadamente 5 mg/kg em cachorros (tartarato). Estes valores correspondem a 130, 94, 23
e 4,1 mg respectivamente a base livre. A dose maxima tolerada de tartarato foi de 2 mg/kg
(1,64 mg/kg da base livre) em cachorros. Assumindo uma completa absorcdo da dose oral,
estes valores indicam uma margem de seguranga suficiente para utilizacdo da dose terapéutica
humana. Sinais de intoxicacdo, consistindo de disturbios locomotores e respiratorios foram
observados durante a administracdo e estenderam-se por algumas horas.

Toxicidade crbnica
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A mortalidade mostrou-se aumentada em doses de 450 mg/kg e 150 mg/kg de peso corpéreo
dentro de 15 e 17 semanas respectivamente, em ratos que receberam, via sonda gastrica,
maleato de metisergida 6 vezes em uma semana durante um periodo de 50 semanas. Sob doses
de 50 mg/kg e 20 mg/kg, os sinais do tratamento consistiram em piloerecdo, excitacao
muscular, hipotonia e hiperemia das orelhas, patas e rabos. Ndo se observou nenhum sinal
clinico em doses de 5 mg/kg por dia. Nao ha evidéncias de toxicidade em um érgdo especifico
em qualquer dosagem, exceto com relagdo ao aumento do tamanho dos ovarios, com
permanéncia do corpo luteo. Este efeito observado em doses altas pode ser atribuido a agéo
farmacodindmica (dopaminérgica) do maleato de metisergida.

A administracdo oral de maleato de metisergida em macacos Rhesus sob doses de
aproximadamente 1 a 1,3 mg/kg por dia, durante um periodo de 36 meses e de
aproximadamente 2 a 2,6 mg/kg por dia para 1, 6 ou 24 meses, ndo produziram sinais clinicos
da patologia relacionados ao tratamento. Em particular, ndo houve evidéncia de lesbes
fibréticas. A administracdo da substancia por titulacdo indica que 42% da dose foi absorvida.

Mutagenicidade

A metisergida e/ou seus metabdlitos foram isentos de potencial mutagénico quando
investigados, in vitro, para inducdo de mutacdo génica em Salmonella typhimurium e em
células mamarias V79/HGPRT. O teste de reparo ndo-programado de DNA em culturas de
células primarias de hepatdcitos de ratos ndo indicaram potencial de dano ao DNA. Em testes
in vitro, encontrou-se um aumento moderado da frequéncia de aberragdes cromossdmicas em
células V79 de hamsters chineses, predominantemente localizadas no cromossomo X.
Entretanto, de forma geral, ndo se observou aumento das aberracdes cromossémicas em um
nivel indicador de clastogenicidade.

N&o houve evidéncia de efeito de clastogenicidade da metisergida em experimentos in vivo que
incluiram tanto analise da metafase como ensaio de microndcleos da intérfase em celulas da
medula 6ssea de hamsters e camundongos. O resultado negativo no animal de laboratério €
confirmado por evidéncia em humanos. Ndo se observou aumento da incidéncia de dano
cromossémico em 9 criangas sob tratamento psiquiatrico que receberam metisergida em uma
dose média diaria de 6,86 mg por um periodo medio de tratamento de 103 dias.

Embriotoxicidade

N&o foi revelado nenhum potencial teratogénico ou embriotdxico de metisergida em ratas e
coelhas gravidas que receberam até 1 mg/kg de peso corpéreo por dia, via sonda gastrica,
durante o periodo de organogénese.

Indicacdes

Prevencdo das crises recorrentes de enxaqueca com ou sem aura e cefaléia em salvas (cefaléia
histaminica).

Tratamento da diarréia causada pela sindrome carcindide.

Contra-indicagdes

Hipersensibilidade conhecida a metisergida ou a qualquer outro componente da formulagao
(veja “Composicéao™).

Gravidez e lactacao.
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Transtornos  vasculares  periféricos,  arteriosclerose  progressiva, hipertensao
inadequadamente controlada, doenga coronariana, lesdes valvares cardiacas, flebite ou
celulite das extremidades inferiores.

Dano hepatico ou renal severo.

Arterite temporal.

Enxaqueca hemiplégica ou basilar.

Histéria de transtornos fibroticos induzidos por medicamentos (por exemplo, fibrose
retroperitoneal), fibrose pulmonar, colagenoses.

Doencas obstrutivas do trato urinario superior; dano hepatico ou renal severo; caquexia ou
afeccBes sépticas.

Tratamento concomitante com antibidticos macrolideos, inibidores da transcriptase reversa ou
HIV-protease, antifungicos azélicos (veja ““Interacdes medicamentosas™).

Tratamento concomitante com agentes vasoconstritores, incluindo alcaldides derivados do
ergot, sumatriptano e outros agonistas recepetores do 5-HT; (veja ““InteracOes
medicamentosas”).

Precaucdes e adverténcias

O tratamento com DESERILA deve ser interrompido por um periodo de 3 a 4 semanas, 0 mais
tardar apos 6 meses de tratamento, a posologia deve ser reduzida gradualmente durante as
ultimas 2 a 3 semanas de cada periodo de tratamento para evitar-se 0 aparecimento de
cefaléia de rebote.

Aos primeiros sinais de transtorno da circulagdo periférica, recomenda-se a imediata
suspensdo do medicamento.

Nos casos de sindrome carcindide, deve-se pesar o risco de efeitos colaterais ocasionados por
doses elevadas contra o beneficio terapéutico.

e Gravidez e lactacao

DESERILA é contra-indicado durante a gravidez. E provavel que a metisergida seja excretada
no leite materno. Portanto, DESERILA é contra-indicado a lactantes.

e Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Pacientes que sentirem tontura ou outro distirbio do sistema nervoso central ndo devem
dirigir veiculos nem operar maquinas.

Interagc6es medicamentosas

O uso concomitante de DESERILA e inibidores do citocromo P450 3A (CYP3A), tais como
antibioticos macrolideos (por exemplo, troleandomicina, eritromicina, claritromicina)
inibidores da transcriptase reversa ou HIV-protease (por exemplo, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, delavirdina) ou antiflngicos azélicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol) deve ser evitado (veja “Contra-indica¢fes”), uma vez que isto pode resultar em
uma exposicdo elevada a metisergida e a toxicidade do ergot (vasoespasmo e isquemia das
extremidades e outros tecidos). Os alcaldides do ergot também mostraram ser inibidores do
CYP3A. Nenhuma interacéo farmacocinetica envolvendo outras isoenzimas do citocromo P450
séo conhecidas.

O uso concomitante de DESERILA com agentes vasoconstritores incluindo alcal6ides do
ergot, sumatriptana e outros agonistas receptores do 5-HTj, e nicotina (por exemplo, tabagismo
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intenso) deve ser evitado uma vez que isto pode resultar em vasoconstricdo aumentada (veja
“Contra-indicag0es”).

ReacOes adversas

Podem ocorrer nausea e vomito, porém sdo freqlientemente atenuados pela ingestdo do
medicamento com alimentos. Também podem ocorrer insénia, vertigem, alteracfes mentais
discretas transitorias, reagdes cutaneas, edema e vasoconstricdo, afetando tanto artérias
grandes como pequenas. Dependendo do vaso envolvido, essa complicagdo pode apresentar-se
como dor toracica, abdominal ou extremidades frias e dormentes, dolorosas, com ou sem
parestesias e pulso reduzido ou ausente. Houve relatos isolados de infarto do miocéardio
particularmente em pacientes que ndo aderiram as contra-indicacdes de doenca coronariana
cardiaca ou ao uso de outros medicamentos vasoconstritores.

Com administracdo continua a longo prazo, foram descritas alteracfes fibroticas
particularmente da pleura e do retroperitdbnio, mas em casos raros também do pericardio e
das valvulas cardiacas. Esses efeitos, no entanto, apareceram muito raramente quando o
periodo de administragdo do medicamento foi menor que seis meses. Fibrose retroperitonial
pode produzir obstrucdo do trato urinario com sintomas como mal-estar geral, dor nas costas,
dor na regido lombar, disuria, oligdria, aumento do nitrogénio sangiiineo e insuficiéncia
vascular nas extremidades inferiores. Fibrose pleuropulmonar, pode estar presente com dor
toracica, dispnéia, atrito pleural e derrame pleural.

Fibrose valvar cardiaca pode ser percebida através de sopros cardiacos, o qual pode levar a
uma funcéo cardiaca debilitada. Na ocorréncia de qualquer um desses sintomas, a medicacao
deve ser interrompida e o médico responsavel imediatamente informado. Geralmente esses
sintomas regridem com a suspensao do medicamento.

Posologia

Adultos

Prevencédo da cefaléia:

Deve-se administrar oralmente 1 ou 2 drageas, duas a trés vezes ao dia, as refei¢des.

O tratamento deve ser iniciado com dose baixa (1 dragea), aumentado-se progressivamente até
atingir-se a dose adequada.

Sindrome carcinoide:
Geralmente sdo necessarias doses elevadas. Na maioria dos casos relatados, a posologia variou
de 12 mg a 20 mg por dia.

Criancas
Né&o se recomenda o uso de DESERILA em criangas.

Superdose

Apenas alguns casos de intoxicacdo com DESERILA foram relatados.

Sintomas - Cefaléia, agitacdo, hiperatividade; nausea, vomito, dor abdominal; midriase,
taquicardia, cianose; vasoespasmo periférico com pulso diminuido, extremidades frias.

Tratamento - O tratamento é essencialmente sintomatico e de apoio. E recomendada a
administracdo de carvédo ativado; no caso de ingestdo muito recente, pode ser considerada
lavagem gastrica. Para controlar a hiperatividade pode ser utilizado o diazepam.
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No caso de reacGes vasoespasticas graves, recomenda-se a administragdo i.v. de um
vasodilatador periférico como nitroprussiato, fentolamina ou diidralazina, aquecimento do
local da aplicacdo e cuidados para prevenir danos teciduais. No caso de constricdo coronariana,
deve ser iniciado tratamento apropriado, como a administracdo de nitroglicerina.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Reg. MS - 1.0068.0056
Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873
Lote, data de fabricacdo e de validade: vide cartucho.

Fabricado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Tabo&o da Serra - SP
CNPJ 56.994.502/0098-62

Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica

SIC

SERVICD DE INFORMAGOES
AO CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com
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