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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3851-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2021-95162760-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-95162760-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada MIGRAL /
ERGOTAMINA — DIPIRONA - CAFEINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ERGOTAMINA 1 mg — DIPIRONA 500 mg — CAFEINA 100 mg; aprobado por Certificado
N° 19.504.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada MIGRAL / ERGOTAMINA — DIPIRONA - CAFEINA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ERGOTAMINA 1 mg — DIPIRONA 500 mg — CAFEINA
100 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2022-37296655-APN-DERM#ANMAT,;
y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los documentos: |F-2022-37296771-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 19.504, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
MIGRAL® 500
ERGOTAMINA-DIPIRONA-CAFEINA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Industria Argentina

ADVERTENCIA
La administracion conjunta de Migral® 500 con inhibidores potentes del CYP 3A4, incluyendo
inhibidores de la proteasa y antibidticos macrélides, se ha asociado a isquemia periférica
grave y/o riesgo de vida. La inhibicién del CYP 3A4 eleva los niveles séricos de ergotamina, y
puede conducir al vasoespasmo arterial con el consiguiente riesge de accidente
cerebrovascular y/o necrosis de las extremidades. Por io tanto, el uso concomitante de estos

medicamentos esta contraindicado.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tartrato de ergotamina 1 mg; dipirona 500 mg; cafeina 100 mg.

Excipientes: almidén de maiz 49,0 mg, estearato de magnésio 8,9 mgq, lactosa c.s.p 780,0
mg, povidona 40,0 mg, Opadry QX Clear {(321A190031) 15,7 mg (copolimero de macrogo!
(PEG); alcohol polivinilico, talco, monocaprilocaptatro de glicerilo, alcohol polivinilico), rojo
punzd 4R 1,05 mg, didxido de titanio 658 mcg, dimetilpolixiloxano activado 24 mcg.

ACCION TERAPEUTICA
Preparado antimigrafioso. Alcaloides del ergot en combinacién con derivados de la xantina y

antiinflamatorios no esteroidecs. (NG2CA).

INDICACIONES
Tratamiento de la crisis aguda de migrafia, con y sin aura, de intensidad severa, cuando no
exista ofra alternativa efectiva disponible.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica:
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La ergotamina es un derivado del cornezuelo del centeno con actividad agonista parcial a
adrenérgica y serotoninérgica que produce un efecto vasoconstrictor generalizado arterial
(incluso pulmonar, coronario, temporal y cerebral), y venoso; por efecto a nivel central puede
disminuir el tono vasomotor. Ademas, posee accion agonista dopaminérgica a nivel de la zona
quimiorreceptora gatillo en el drea postrema. J

La dipirona es un antiinflamatorioc no esteroideo (AINE) pirazolénico que antagoniza la
produccién de prostaglandinas y presenta un efecto analgésico.

La cafefna, por su accién antagonista de los receptores de adenosina produce vasoconstriccion
cerebral; ademds, por un mecanismo poco conocido, aumentaria la absorcidn entérica de la
ergotamina.

Farmacocinética:

Ergotamina: su absorcién oral es del 60-70%. Dicha absorcién es algo mejor por via rectal.
Debido al importante efecto de primer paso hepdtico que posee, su biodisponibilidad oral es
muy baja (menor al 1%), y con una considerable variabilidad interindividual; la
biodisponibilidad rectal es menor al 5%. Posee un 98% de unidén a proteinas.

Su eliminacién del plasma es bifasica, una fase alfa y una beta; con una vida media de 2.7 y
21 horas, respectivamente. El 90% de los metabolitos son excretados por bilis.

Dipirona: luego de su administracién oral, debido a que es una prodroga, es hidrolizada a 4
metilaminoantipirina antes de ser absorbida; este metabolito es répido y casi completamente
absorbido. Después de su administracién rectal la absorcién resuita un poce mas lenta y de
intensidad variable.

La 4 metilaminoantipirina es metabolizada a nivel hepatico. La mayoria de los metabolitos son
excretados por la orina. La dipirona no es detectable como tal, ni en el plasma ni en la orina.
Sus metabolitos cruzan placenta y son secretados en la leche materna. Su unidn a proteinas
es baja. Su vida media de eliminacién es de 7 horas.

Cafeina: luego de su administracidon oral se absorbe bien en el tubo digestivo. Al ser
administrado por via rectal, la absorcion puede ser lenta y errética.

Se distribuye ampliamente con un volumen de distribucion de 0.5 litros/Kg, ¢ruza la barrera
hematoencefalica, la placenta y es secretada en leche materna, su union a proteinas es de
aproximadamente 35%. Se metaboliza por el sistema citocromo P450 (n-demetilacion vy
oxidacién), sus metabolitos son eliminados principalmente en la orina. La vida media de

eliminacidn es de aproximadamente 5 horas.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Se recomienda administrar 1 6 2 comprimidos al comenzar los sintomas y solo en caso de ser
necesario se puede administrar 1 comprimido adicional cada 6-8 horas, teniendo en cuenta

que:

La dosis diaria total maxima de dipirona es de 4.000 mg.

La dosis diaria total maxima de ergotamina es de 6 mg y la dosis semanal total

maxima es de 10 mg.

CONTRAINDICACIONES

- Embarazo vy lactancia.

- Nifios menores de 15 afios.

- Enfermedades vasculares periféricas.

- Enfermedad coronaria.

- Hipertension arterial.

- Sepsis, hipertiroidismo vy porfiria.

- Insuficiencia hepatica y/o renal,

- Déficit congénito de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, granulocitopenia y otros trastornos
de la hematopoyesis.

- Hipersensibilidad a los principios activos, asi como antecedentes de hipersensibilidad a la
aspirina o a cualquier AINE.

-  Tratamiento concomitante con antibidticos macrdlidos, inhibidores de la proteasa o de la
transcriptasa inversa del HIV, antimicdticos azdlicos .

- Tratamiento concomitante con agentes vasoconstrictores (incluyendo los alcaloides del
ergot, sumatriptan y otros agonistas de los receptores de la SHT1) .

ADVERTENCIAS

- Dafio hepético inducido por farmacos: se han reportado casos de hepatitis aguda de patrén
predominantemente hepatocelular en pacientes tratados con dipirona, con un comienzo
desde pocos dias a pocos meses luego del inicio del tratamiento. Los signos y sintomas
incluyen elevacidén de enzimas hepaticas séricas con o sin ictericia, frecuentemente en el
contexto de otras reacciones de hipersensibilidad al farmaco (gj.: erupcion en piel,

discrasia sanguinea, fiebre y eosinofilia) 0o acompafiados de caracteristicas de hepatitis

autoinmune. La mayoria de los pacientes se recuperaron luego de discontinuar el
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tratamiento; sin embargo, en casos aislados se reportd la progresion a insuficiencia
hepética aguda requiriendo de trasplante de higado.
El mecanismo de la dipirona con respecte al dafio hepatico inducido no se encuentra
claramente dilucidado, pero los datos indican un mecanismo inmunoalérgico.
Los pacientes deben ser instruidos para contactar a sus médicos en caso que aparezcan
sintomas sugestivos de dafic hepatico. En estos pacientes se debe suspender la dipirona
v evaluar la funcion del higado.
No debe administrarse nuevamente en pacientes con un episodio de lesidbn hepédtica
durante el tratamiento con dicho farmaco y no se haya determinado ninguna otra causa
para el dafio en higado.

- La aparicién de cualquier signo funcional o estructural de insuficiencia circulatoria periférica
impone la suspensidon del tratamiento.

- Este medicamento contiene dipirona, que puede producir agranulocitosis. Solo debe ser
administrado bajo estricta vigilancia médica.

- No se recomienda su administracion prolongada.

- No consumir alcohcl mientras se utilice este producto.

- Este producto contiene lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento sin consultar a su médico.

PRECAUCIONES

- Migral® 500 estd destinado al tratamiento de las crisis migrafiosas agudas, y no debe
utilizarse para el tratamiento profilactico de las mismas, como tampoco para el tratamiento
de la cefalea tensional provocada por estrés psicosocial o tensidn muscular. Este producto
debe utilizarse segin la posologia recomendada.

Ergotamina:

- Estéd descripta la aparicion de cefalea medicamentosa luego de su uso prolongado
ininterrumpido que, en la mayorfa de los pacientes se resuelve con la interrupcién del
tratamiento. Los sintomas de intoxicacidon crénica o ergotismo incluyen parestesias,
mialgias, frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asociadas a disminucion
0 ausencia de pulsos periféricos, angor, taquicardia o bradicardia, hipertensién o

hipotension han sido reportados; raramente infarto de miocardio, de cerebro y de otros
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organos; pueden presentarse cefaleas; en la mayoria de los pacientes se resuelve con la
interrupcién del tratamiento.

- Este principio activo ha sido asociado con exacerbacién clinica de la porfiria. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con anemia.

- Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 3 A (CYP3A) como
los antibidticos macrdlides (por ej.: troleandomicina, eritromicina, claritromicina),
inhibidores de la proteasa ¢ de la transcriptasa inversa del HIV (por €j.: ritonavir, indinavir,
nelfinavir, delavirdina), o antimicdticos azdlicos como por €j.: ketoconazol, itraconazol,
voriconazol , debido a que puede provocar una mayor exposicidn a la toxicidad de la
ergotamina y del ergot (vasoespasmo e isquemia de las extremidades y otros tejidos). Se
ha demostrado que los alcaloides del ergot son ademas inhibidores de la CYP3A. No se
conocen interacciones farmacocinéticas que involucren a otras isocenzimas del citocromo
P450.

Dipirona:

- Los efectos adverscs principales consisten en reacciones de hipersensibilidad. El paciente
alérgico o con una posible reaccién de tipe iInmunclégica (por ejemplo agranulocitosis), a
otras pirazolonas ¢ pirazolidinas, presenta un riesgo mayor para desarrollar estas
reacciones. A su vez, los pacientes que presentan reacciones de hipersensibilidad, en
particular reacciones de tipo anafilactoide, pueden presentar un riesgo mayor de
reacciones similares con otros analgésicos no-narcéticos.

- Los siquientes pacientes presentan un mayor riesgo de desarrcllar reacciones de tipo
anafilacticas: pacientes con asma por analgésicos o una intolerancia a los analgésicos de
tipo wurticaria 0 edema angioneurético, pacientes con asma bronquial, en particular,
aquellos que ademas presentan rinosinusitis con pdlipos; pacientes con urticaria cronica;
pacientes con intclerancia al alcochol. En estos pacientes su empleo debe ser bajo
supervisién médica estricta.

- La dipirona puede producir, probablemente en el marco de una reaccién de
hipersensibilidad, agranulocitosis. En un paciente sensibilizado, esto puede ocurrir en
algunas horas, resultando en un aumento de la fiebre, ulceraciones bucales, molestias en
la garganta, dificultades para tragar, igual que inflamacicnes ano-genitales. Bajo la
sospecha de agranulocitosis o trombocitopenia, el tratamiento se debe suspender
inmediatamente y se debe controlar en forma urgente el hemograma. La interrupcién del

tratamiento no debe en ningdn caso ser retrasada hasta la obtencién de los resultados del
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laboratorio. El paciente debe ser informado del significado de tales sintomas, en el curso
del tratamiento con dipirona, y de la necesidad de interrupcién inmediata de la medicacién.

- La administracién de dipirona puede causar hipotensién. El riesgo aumenta en casos
dehipovolemia  preexistente, deshidratacién, trastornos circulatorios, colapso
cardiocirculatorio, estados hiperpiréticos. En los pacientes donde sea imprescindible evitar
una caida de la tensién arterial (por ejemplo, enfermedad coronaria grave o estenosis
significativa de los vasos sanguinecs de!l sistema nervioso central), la dipirona debera ser
administrada solamente bajo control hemodindmico estricto,

Cafeina:

- Debe utilizarse con precaucién en pacientes que presentan arritmias, hipertiroidismo y
epilepsia. El uso prolongado de altas dosis de cafeina puede llevar al desarrollo de
tolerancia y sintomas de abstinencia, tales como irritabilidad, letargo y cefaleas, si la
ingesta es interrumpida abruptamente,

- Episodios de reflujo gastroesofédgico han sido reportados con el uso de cafeina y se debe
al efecto relajante que posee sobre el esfinter esofigico inferior v al aumento de la

secrecién acida gastrica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- Induccién farmacocinética de enzimas metabolizadoras: la dipirona puede inducir a
enzimas metabolizadoras incluyendo CYP2B6 y CYP3A4. La administracién conjunta de
dipirona con bupropién, efavirenz, metadona, valproato, ciclosporina, tacrolimus o
sertralina, puede ocasionar una reduccién en las concentraciones plasmaticas de estos
medicamentos con una potencial disminucion de su eficacia clinica. Por lo tanto, se
recomienda precaucién cuando la dipirona se administre en forma conjunta; deberfa
monitorearse la respuesta clinica y/o las concentraciones de los firmacos segln sea
apropiado.

- Triptanos: la ergotamina no debe ser utilizada dentro de las 6 horas luego de administrado
un triptano, como tampoco un triptano debe ser administrado dentro de las 24 horas luego
de administrada ergotamina, debido al riesgo adicional de reacciones vasoespdsticas
prolongadas.

- Inhibidores (azoles antifungicos, macrélidos, ciclosporina, inhibidores de la proteasa) o
inductores (anticonvulsivantes, rifampicina) de las isofermas del citocromo P450: aumento

o disminucion, respectivamente, de la concentracién plasmatica.
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- Sustancias vasoconstrictoras, tales como agonistas S5HT1, nicotina y otras: riesgo de
vasoconstriccion yfo hipertension arteriat.

- Beta bloqueantes: han sido reportados casos de espasmo arterial e isquemia en
extremidades asociades al uso concomitante.

- Tacrolimus: la ergotamina puede inhibir el metabolismo de tacrolimus.

- Clorpromazina: la administracién simultdnea implica un riesgo severo de hipotermia.

- Mexiletina: reduce un 30 a 50% la eliminacién de cafeina.

- Enoxacina, ciprofloxacina, norfloxacina: aumentan la vida media de la cafeina por
disminuir su metabolismo hepético.

- Cimetidina: disminuye el metabolismo hepético de la cafeina.

- Fenitoina: aumenta la eliminacion de la cafeina.

- Terbinafina: aumenta la vida media de la cafeina.

- Allopurinol: inhibe la conversidn de 1-metilxantina a 1-acido metildrico.

- Idrocilamida: aumenta la vida media de la cafeina.

- Litio: aumenta el clearance y disminuye las concentraciones plasmaticas con el uso
concemitante de cafeina.

- Anticonceptivos orales: disminuyen el clearance de la cafeina.

- Psicoestimulantes: pueden potenciar el efecto neurotéxico de la cafeina.

- Agonistas beta 2: pueden potenciar los efectos inotrépicos de la cafeina.

- Teofilina: estd descripta una reduccion del 23 al 29% en el clearance de teofilina con el

uso concomitante de cafeina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: debido a las propiedades oxitdcicas y vasoconstrictoras de la ergotamina, y dado
que los AINEs poseen efectos sobre el sistema cardiovascular fetal tales como el cierre del
conducto arterioso este producto no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia: debido a que los componentes activos de este producto son excretados por leche
materna, y teniendo en cuenta [os efectos farmacoldgicos que pueden ocasionar en el neonato,

sU UsSo se encuentra contraindicado durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Ergotamina:
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- Cardiovasculares: isquemia, cianosis, ausencia de pulso, frialdad de extremidades e
incluso necrosis, precordalgia, y raros casos de infarto de miocardio, bradicardia,
taquicardia, disnea, mialgias.

- Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal, Glceras anales o rectales
por sobredosificacion.

- Neuroldgicas: parestesias, hormigueos, debilidad, vértigo, cefaleas en caso de uso
prolongado ininterrumpido y como sintoma de abstinencia.

- Alérgicas: pruritc v edema localizados, principalmente en pacientes hipersensibies al
principio activo.

- Se han descripto casos de abuso y de dependencia psiquica con ergotamina.

- Complicaciones fibréticas: hay casos descriptos en la literatura de pacientes que bajo
tratamiento con ergotamina han desarrollado fibrosis retroperitoneal y/o pleuropuimonar
asi como fibrosis valvulares. En todos los casos se constatd el uso continuo y prolongado
de este principio activo.

Dipirona:

- Dafio hepético inducido por farmacos incluyendo hepatitis aguda, ictericia, elevacion de
enzimas hepaticas.

- Reacciones anafildcticas (pueden ocurrir inmediatamente o luego de horas y comprenden
reacciones cutdneomucosas, tales como prurito, eritema, urticaria, tumefacciones, etc.;
disnea y raramente trastornos gastrointestinales, urticaria generalizada, angioedema,
broncoespasmo, trastornos del ritmo cardiaco, caida de la presidon arterial (a veces
precedido per un aumento en la presidn arterial) y shock. Entre los pacientes con asma
por analgésicos, estas reacciones aparecen de una manera caracteristica, bajo la forma de
crisis asmaéticas. El hecho de que dipirona haya sido utilizada antes sin complicaciones, no
descarta que al utilizarla nuevamente puedan ocurrir estas reacciones. Estan descriptos
casos raros de sindrome de Stevens-Johnson, o sindrome de Lyell. Ante la aparicidon de
cualquiera de estas reacciones, la administracion de dipirona se debe interrumpir
inmediatamente.

- Alteraciones hematoldgicas, como leucopenia y agranulocitosis. La trombocitopenia es
rara, caracterizada por una tendencia creciente al sangrado y/o presencia de petequias
cutaneemucosas.

- Reacciones de hipotension transitoria y aislada.

- Existen casos raros descriptos de oliguria, anuria, proteinuria o nefritis intersticial.
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Cafeina:
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Taquicardia, nduseas, vomitos, reflujo gastroesofagico, insomnio, excitacion,
hiperglucemia, modificacion de la eliminacién urinaria de catecolaminas.

Se han descripto casos de abuso y de dependencia psiquica con cafeina.

Debido a la cronicidad de las cefaleas vasculares, es imperativo que [os pacientes no
sobrepasen las dosis recomendadas para evitar el ergotismo.
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SOBREDOSIFICACION

Frgotamina: los efectos tdxicos de la sobredosificacion consisten en vémitos, parestesias,
dolor y cianosis de las extremidades asociados con disminucién o ausencia de pulsos
periféricos, hipertensién o hipotensién, somnolencia, estupor, convulsiones y shock.
Dipirona: estdn descriptos vomitos, dolor abdominal, deterioro de la funcidn renal y hepética,
vértigo, somnolencia, coma, convulsiones, hipotensién, shock, asi como alteraciones del ritmo
y de la contractiiidad cardiaca.

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracidn del tiempo transcurrido
desde la ingesta o administracidn, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la
contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidird la realizacién o no del
tratamiento general de rescate: vdmito provocado o lavado gastrico, carbdn activado y
purgante salino.,

Cafeina: con concentraciones plasmaticas superiores a 20 mg/| aparecen nduseas, vomitos,
diarreas, epigastralgia, trastormos del suefio, temblor, hiperexcitabilidad, agitacién,
taquicardia, aumento de la diuresis. Con concentraciones plasméticas superiores a 50 mg/I
aparecen convulsiones, aumento de la diuresis, deshidratacion, dolor abdominal, hemorragia
digestiva, acidosis, hipokalemia, hiponatrernia, hipergluceria, hipercatabolismo, hipertermia,

rabdomidlisis (excepcionalmente), arritmias (excepcionalmente taquicardia ventricular).

Ante la eventualidad de una sobredosificaciGn comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 [ 2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizaide: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

O concurrir al hospital mas cercano.

PRESENTACION
Envases conteniendo 20, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo estas dos

Ultimas presentaciones hospitalarias.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente.
Variacién admitida entre 15°C y 30°C,

Mantener fuera del alcance de los nifios.

L OINMICA MONTEELLIER S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE
MIGRAL® 500
ERGOTAMINA-DIPIRONA-CAFEINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta

Lea todo el prospecte detenidamente antes de usar MIGRAL® 500
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”.

ADVERTENCIA
La administracidn conjunta de MIGRAL 500 con inhibidores del CYP 3A4, incluyendo
inhibidores de la proteasa y antibidticos macrélidos, se ha asociado a isquemia periférica
grave y/o riesgo de vida. La inhibicién del CYP 3A4 eleva los niveles séricos de
ergotamina, y puede conducir al vasoespasmo arterial con el consiguiente riesgo de
accidente cerebrovascular y/o necrosis de las extremidades. Per lo tante, el uso

cencomitante de estos medicamentos esta contraindicado.

CeniRECTYOEA TECHICA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: ergotamina tartratc 1 mg, dipirona 500 mg,
cafeinal00 mg

Excipientes: almidén de maiz 49,0 mg, estearato de magnesio 8,9 mg, lactosa c¢.s.p 780,0
mg, povidona 40,0 mg, , Opadry QX Clear (321A190031) 15,70 mg (copolimero de
macrogol (PEG); alcohol polivinilico; talco, monocaprilocaptrato de glicerilo; alcohol
polivinilico);, rojo punzé 4R 1,05 mg, diéxido de titanio 658 mcg; dimetilpolixiloxano

activado 24 mcg.

1.- ZQUE ES MIGRAL® 500 Y PARA QUE SE UTILIZA?
Migral® 500 es un medicamento que pertenece al grupo llamado antimigrafiosos. Se utiliza
para el tratamiento de la crisis aguda de migrafia, con y sin aura, de intensidad severa,

cuando no exista otra alternativa efectiva disponible.

2.- ANTES DE TOMAR MIGRAL® 500
tome Xligrai® 500:

Y0 MOLAS




- Sitiene hipersensibilidad (alergia) a la dipirona, cafeina, ergotamina o a cualquiera de
los excipientes; asi como antecedentes de hipersensibilidad a la aspirina o a cualquier
AINE {antiinflamatorio no esteroideo).

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia,

- 5j tiene menos de 15 anos.

- Sitiene alguna enfermedad vascular periférica.

- Si tiene alguna enfermedad coronaria.

- Sitiene hipertensién arterial.

- Si tiene sepsis, hipertiroidismo y/o porfiria.

- 5itiene insuficiencia hepéatica y/o renal.

- Si tiene una enfermedad llamada déficit congénito de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa, granulocitopenia y otros trastornos de la hematopoyesis.

- Si esta en tratamiento concomitante con antibidticos macrdlidos, inhibidores de la
proteasa o de la transcriptasa inversa del HIV, antimicdticos azdlicos.

- Si esta en tratamiento concomitante con agentes vasoconstrictores (incluyendo los

alcaloides del ergot, sumatriptan y otros agonistas de los receptores de la serotonina).

Tenga especial cuidado con Migral® 500 vy ante cualquier duda consulte a su

médico:

- Si presenta alteraciones hepdticas: se han reportado casos de hepatitis aguda en
pacientes tratados con dipirona, con un comienzc desde pocos dias a pocos meses
luego del inicio del tratamiento.

- Si tiene insuficiencia circulatoria periférica.

- Si presenta cualquier efecto adverso durante el tratamiento.

- Sitiene cefalea tensional provocada por estrés psicosocial o tensién muscular.

- Si utiliza Migral® 500 de manera ininterrumpida.

- Si tiene porfiria.

- Si esta en tratamientc con antibidticos macrélidos (por ej.: troleandomicina,
eritromicina, claritromicina), inhibidores de la proteasa o de ia transcriptasa inversa del
HIV (por ej.: ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina), o antimicéticos azdlicos como
por ej.: keteconazol, itraconazoi, voriconazol.

- Si tiene asma, algun tipo de alergia, rinosinusitis, pélipos nasales o urticaria.

- Sitiene disminuido el nivel de glébulos blancos en la sangre. Esto puede producir fiebre,

ulceraciones bucales, molestias en la garganta, dificultades para tragar y/o inflamacion

ano-genital.
- Sitiene hipotension. |F-2022-37296771-APN-PERM#ANMAT
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Si tiene arritmias, hipertiroidismo y/o epilepsia.
Si estd tomando Migral® 500 de manera prolongada y a altas dosis.

Si tiene episodios de reflujo gastroesofagico.

Este producto contiene lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento sin consultar antes a su médico.

Se han descripto casos de abuso y de dependencia psiquica con ergotamina y cafeina.
Es imperativo que los pacientes no sobrepasen las dosis recomendadas para evitar el

ergotismo.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Migral® 500 o viceversa. En particular, si esta utilizando alguno de los siguientes:

SIMICA MONT
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Bupropién, efavirenz, metadona, valproato, ciclosporina, tacrolimus o sertralina.
Triptanos (utilizados para tratamiento de la migrafia aguda): la ergotamina no debe
ser utilizada dentro de las 6 horas luegc de administrado un triptanc, como tampoco
un triptano debe ser administrado dentro de las 24 horas luego de administrada
ergotamina, debido al riesgo adicional de reacciones vasoespasticas prolongadas.
Azoles antifungicos, macrdiidos (familia de antibioticos), ciclosporina, inhibidores de la
proteasa (utilizados para tratamiento del HIV), anticonvuisivantes, rifampicina.
Sustancias vasoconstrictoras, tales como agonistas 5HT1 {serotonina) y nicotina.

Beta bioqueantes (utilizados para el control de la frecuencia cardiaca y/o arritmias del
corazén).

Tacrolimus.

Clorpromazina.

Mexiletina.

Enoxacina, ciprofloxacina, norfloxacina (familia de antibidticos).

Cimetidina.

Fenitoina.
Terbinafina..
Allopurinol.
Idrocilamida.

Litio.

Anticonceptivos orales.

CO-DIRICTORs TECMICA APODERALDS
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- Psicoestimulantes (inciuye sustancias psicoactivas come cocaina, anfetaminas, éxtasis,
marihuana, etc.).
- Agonistas beta 2 (utilizados para tratamientc de asma o EPOC).

- Tecfilina.

Nifios y adolescentes:

No debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 15 afios.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar

este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Migral® 500 se encuentra contraindicado en insuficiencia renatl.

Pacientes con problemas en el higado:

Migral® 500 se encuentra contraindicado en insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis.

Conduccién y uso de maquinas:

No se ha podido establecer los efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas.

3.- E&COMO TOMAR MIGRAL® 5007

Siga exactamente las instrucciones indicadas por su médico.

No se recomienda su administracion prolongada.

En general, se recomienda tomar 1 6 2 comprimidos al comenzar los sintomas, y si es

necesario, 1 comprimido adicional cada 6-8 horas, teniendo en cuenta que:

La dosis diaria total maxima de dipirona es de 4.000 mg.

La dosis diaria total maxima de ergotamina es de 6 mg y la dosis semanal

total maxima es de 10 mg.

Migral® 500 se toma por via oral acompafiado de un vaso con agua.

Toma de Migral® 500 con los alimentos y bebidas:
Puede tomar Migrai® 500 cerca o alejado de las comidas. |F-2022-37296771-APN-gt

LLIER S, A, @Uiﬁé?ﬁﬁm :

URA KEL

AR
i



Debe evitar el consumo de alcohol durante el tiempo que esté tomando este medicamento.

Si toma mas Migral® 500 del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

La sobredosificaciéon con ergotamina se denomina ergotismo y consiste en vomitos,
calambres, dolor, disminucién del pulso, coloracidon negro-azulada de manos y pies,
hipertensidon o hipotensién, somnoclencia, estupor, convulsiones vy colapso
cardiocirculatorio.

La sobredosificaciéon con cafeina puede ocasionar nauseas, vomitos, diarreas, dolor
abdominal, alteraciones del suefio, temblor, convulsiones, aumento del volumen orinado,
deshidratacion, sangrado digestivo, alteracién de los niveles de azGcar, sodio y potasio en
sangre, fiebre, dafio muscuiar y arritmias severas.

La sobredosificacion con dipirona puede ocasionar vdmitos, dolor abdominal, deteriora de
la funcion renal y hepatica, vértige, somnolencia, coma, convulsiones, hipotensién, shock,

asi como alteraciones del ritmo y de la contractilidad cardiaca.

Si olvid6 tomar Migral® 500;
Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se
encuentra proximo a la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y continde con el esquema

habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Migral® 500:

No interrumpa el tratamiento hasta que su médico se lo indique.

4.~ POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Migral® 500 puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran., Si apareciesen no dude en consultar

inmediatamente a su médico.

¢ Ergotamina:

- Cardiovasculares: problemas circulatorios en las piernas con cianosis (color azul o
negro), disminucién del pulso y frialdad de extremidades, dolor de pecho, y casos raros
de infarto cardiaco, arritmias, falta de aire y dolores musculares.

- Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal, Glceras anales o
rectales.

- Neurolégicos: hormigueos y adormecimiento, debilidad, vértigo. Cefaleas tanto por uso
prolongado asi como por sindrome de abstinencia.

OUIMICA MONTRELL] Alerglcos picazén e inflamacion, principalmente en pac|gn2@221@mggm$§p;q9[\| ERM#ANMAT
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- Generales: con su uso continuo vy proiongado se ha descripto fibrosis en los pulmones,
en la zona posterior del abdomen (retroperitoneo) asi como también en las véalvulas

cardiacas.

+ Dipirona:

- Dafo hepatico inducido por farmacos incluyendo hepatitis aguda, ictericia (se puede
presentar con coloracién amarilienta de la piel y de los ojos), elevacidon de enzimas
hepaticas.

- Alérgicos: picazén, enrojecimiento, inflamacion, falta de aire y raramente trastornos
gastrointestinales. Algunos casos pueden ser severos con inflamacién generalizada,
broncoespasmo, trastornas del ritmo cardiaco, disminucién de la presién arterial y
colapso cardiocirculatorio (shock). En los pacientes con asma por analgésicos, estas
reacciones aparecen como crisis asmaticas. Estdn descriptos casos raros de sindrome
de Stevens-Johnson, o sindrome de Lyell. Ef hecho de que la dipirona haya sido utilizada
previamente sin inconvenientes, no descarta que al reutilizarla puedan ocurrir estas
reacciones.

- Sanguineos: disminucion de globulos blancos y plaquetas. El descenso de plaquetas es
raro y se puede presentar con sangrados y lesiones en piel.

- Renales: disminucién de la produccion de orina y dafio renal.

+ Cafeina:
- Taquicardia, nduseas, vomitos, reflujo gastroesofagico, insomnio, excitacién, aumento

de los valores de azicar en la sangre.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién cencurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

O concurrir al hospital més cercano.

5.- CONSERVACION DE MIGRAL® 500
Conservar a temperatura ambiente.
Variacidon admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

I F—2022—37296771 APNA
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6.- PRESENTACION
Envases conteniendo 20, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo estas dos
Ultimas presentaciones hospitaiarias.
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Safud”
"Ante cualquier inconveniente con el medicamento o reacciéon no deseada el
paciente puede llenar el formulario que estd en Ja Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".
Certificado N°: 19.504
Fecha de dltima revision: ..../c../....
QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana |.. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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