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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7611-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2020-84372743-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-84372743-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 SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MIGRAL 11 /
CAFEINA — ERGOTAMINA TARTRATO - IBUPROFENO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAFEINA 100 mg — ERGOTAMINA TARTRATO 1 mg — IBUPROFENO
400 mg; aprobado por Certificado N° 52.096.

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 €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especialidad



Medicinal denominada MIGRAL 1l / CAFEINA — ERGOTAMINA TARTRATO — IBUPROFENO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAFEINA 100 mg — ERGOTAMINA
TARTRATO 1 mg — IBUPROFENO 400 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:. IF-
2022-84787145-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: |1F-2022-84787750-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.096 cuando e mismo se
presente acompafiado 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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Quimica Montpellier A,

Virrey Liniers 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argantina
Talgtono: (54-11) 4127-0000. Fax: (B4-11) 412700897,
gl montpeliier@ronipellier.com.ar

PROYECTO DE PROSPECTO
MIGRAL® 1I
ERGOTAMINA-IBUPROFENO-CAFEiNA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

ADVERTENCIA
La administracién conjunta de MIGRAL® II con inhibidores potentes del CYP
3A4, incluyendo inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos, se ha
asociado a isquemia periférica grave y/o riesgo de vida. La inhibicion 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. Por lo tanto, el uso concomitante de estos medicamentos

estd contraindicado.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: ergotamina tartrato 1 mg; ibuprofeno 400 mg;
cafeina 100 mg.

Excipientes: lactosa 25 mg, croscarmellosa sodica 8 mg, estearato de magnesio 5,5 mg,
celulosa microcristalina 180,5 mg, Opadry AMB White (OY-B-28920) 24,1 mg, sacarina
sddica 0,762 mg, vainillina 0,048 mg, rojo punzé 4R 2,461 mg, Opadry Clear (Y5-1-7006)
0,61 mg.

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

antiinflamatorios no esteroideos. (NO2CA).

INDICACIONES

Tratamiento de la crisis aguda de migrafia, con y sin aura, de intensidad moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién Farmacoldgica:

Ergotamina: es un derivado del cornezuelo del centeno con actividad agonista parcial
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.
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Chimica Monipettier 8.A.

Virrey Liniers 673 - CT220AAC Buenas Aires - Argenting
Telafono: (B4-11) 41270000, Fax: (84-11) 4127-0087,
g-mail: monipellisr@montpeilier.com.ar

Ademas posee accién agonista dopaminérgica a nivel de la zona guimiorreceptora gatillo en

el drea postrema.

Ibuprofeno: es un AINE arilpropiénico que antagoniza la produccidén de prostaglandinas y
presenta un efecto analgésico.

Cafeina: por su accién antagonista de los receptores de adenosina, produce vasoconstriccion
cerebral; ademas, por un mecanismo poco conocido aumentaria la absorcion entérica de la
Ergotamina.

Farmacocinética:

Ergotamina: su absorcion oral es del 60-70%. Debido al importante efecto de primer paso
hepatico que posee, su biodisponibilidad oral es muy baja {(menor al 1%), y con una
considerable variabilidad interindividual. Posee un 98% de unién a proteinas. Su eliminacion
del plasma es bifasica, una fase alfa y una beta, con una vida media de 2,7 y 21 hs.,
respectivamente. El 90% de los metabolitos son excretados por bilis.

Ibuprofenc: se absorbe hien en el tubo digestivo. Posee una unién a proteinas del 99% y se
metaboliza en el higado (hidroxilacién y conjugacion), excretdndose por orina. Su vida
media de eliminacién es de 2 horas.

Cafeina: luego de su administracidn oral se absorbe bien en el tubo digestivo. Se distribuye
ampliamente con un volumen de distribucion de 0,5 litros/Kg; cruza la barrera
hematoencefdlica, la placenta y es secretada en leche materna, y su unién a proteinas es de
aproximadamente 35%. Se metaboliza por el sistema P450 (n-demetilacién y oxidacion),
sus metabolitos son eliminados principalmente por orina. La vida media de eliminacion es de

aproximadamente 5 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Deberd utilizarse la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo necesario para
el alivio de los sintomas.

La dosis recomendada es de 1 6 2 comprimidos al comienzo de la crisis. De ser necesario
puede agregarse 1 comprimido cada 6 hs. La dosls diaria total maxima es de 6 comprimidos.

La dosis semanal total maxima es de 10 comprimidos.

CONTRAINDICACIONES

- Embarazo. Lactancia.

- Nifios menores de 18 afios.

- Enfermedades vasculares periféricas.
- Enfermedad coronaria.

- Hipertensian arterjal.
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Cuiimica Monipellier S5.A,

Virrey Liniers 873 - C1220AAC Buenos Alres - Argenting
Talgtang: (G4-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097,
a-tiail monipelilier@montpelier.com.ar

- Sepsis.

- Hipertiroidismo.

- Porfiria.

- Hemorragia digestiva y Ulcera gastroduodenal activa.

- Insuficiencia hepatica y/o renal.

- Trastornos de la coagulacion y/o hematopoyesis.

- Hipersensibilidad a los principios activos.

- Paclentes con antecedentes de manifestaciones alérgicas asociadas a la aspirina o a
cualquier AINE,

- Tratamiento concomitante con antibidticos macrolidos, inhibidores de la proteasa o de la
transcriptasa inversa del HIV, antimicdticos azolicos (ver “Interacciones”).

- Tratamiento concomitante con agentes vasoconstrictores (incluyendo los alcaloides del

ergot, sumatriptan y otros agonistas de los receptores de la 5HT1) (ver “Interaccicnes”).

ADVERTENCIAS

- Se recomlenda no superar las dosis indicadas para evitar la aparicién de fenémenos de
ergotismo.

- Consumidores diarios de 3 6 mas vasos de bebidas alcohdlicas poseen alto riesgo para
desarrollar sangrado gastrico por ibuprofeno (y otros analgésicos - antipiréticos).

- El uso prolongado de Ibuprofeno (y otros analgésicos) puede provocar lesiones renales
definitivas que llevan a la insuficiencia renal (nefropatia intersticial por analgésicos).

- Los pacientes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad a cualquier
antiinflamatorio no esteroidec poseen riesgos para desarroilar estas reacciones con el
consumo de tbuprofeno.

- Ergotamina: la aparicién de cualquier signo de insuficiencia circulatoria periférica impone
la suspension del tratamiento.

- Ibuprofeno: la toxicidad gastrointestinal como sangrado, ulceracién y perforacion puede
ocurrir en pacientes tratados cronicamente con AINEs. Las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir alin en pacientes sin exposicién previa al ibuprofeno, debiendo tener
especial cuidado en pacientes con hiperreactividad bronquial, polipos nasales o historia
de angioedema. En caso de enfermedad renal avanzada no debe iniciarse el tratamiento
con ibuprofeno.

- Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: MIGRAL® II puede
enmascarar sintomas de infeccidén, lo que puede llevar a un retraso en el inicio del
tratamiento apropiado y de este modo al empeoramiento de las consecuencias de una

infeccién. Esto ha sido observado en la neumonia adquirida de la comunigad (NAC)
A
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Guimica Montpellier 8.A.

Virray Liniers 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argentina
Teionn: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097,
a-mail: montpellier@monipatier.com. ar

bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando MIGRAL® II se administre
para la fiebre o el alivio del dolor relacionado a una infeccién, se aconseja el monitoreo
de dicha infeccién. En una situacién extrahospitalaria, el paciente debe consultar a un
médico si los sintomas persisten o empeorar.

- Fste producto contiene lactosa.

PRECAUCIONES

- MIGRAL® TI estd destinado al tratamiento de las crisis agudas migrafiosas, y no debe
utilizarse para el tratamiento profildctico de las mismas, como tampoco para el
tratamiento de la cefalea tensional, es decir, aquella cefalea precipitada por stress
psicosocial, o tension muscular. Este producto debe utilizarse segin la posologia
recomendada.

- Ergotamina: estd 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 Intoxicacién crénica o ergotismo incluyen
parestesias, mialgias, frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asocladas
a disminucién o ausencia de pulsos periféricos, angor, taquicardia o bradicardia,
hipertensién o hipotensién han sido reportados; raramente infarto de miocardio, de
cerebro y de otros 6rganos,

- La dependencia a la ergotamina estd descripta cuando ésta es usada por mas de 2 dias a
la semana; aun cuando la dosis utilizada es la recomendada; cefaleas aparecen como
sintoma de abstinencia luego de interrumpir su uso. Por lo tanto, se recomienda utilizar
ergotamina, 1 6 2 veces a la semana.

- Esta droga ha sido asociada con exacerbacion clinica de la porfiria. Debe administrarse
con precaucién en pacientes con anemia.

- Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 3 A (CYP3A) como
los antibidticos macrélidos (por ej.: eritromicina, claritromicina), inhibidores de la
proteasa o de la transcriptasa inversa del HIV (por ej. ritonavir, indinavir, nelfinavir,
delavirdina), o antimicéticos azdlicos como por ej.: ketoconazol, itraconazol, voriconazol
(ver “contraindicaciones”), debido a que puede provocar una mayor exposicién 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 ergat son ademas inhibidores de
la CYP3A. No se conocen interacciones farmacocinéticas que involucren a otras
isoenzimas del citocromo P450.

- Ibuprofeno: se recomienda rehidratar a aquellos pacientes con considerable

deshidratacion antes de iniciar el tratamiento; igualmente se recomienda usar con
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Quimica Montpelier S5.A.

Virrey Linters 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argenting
Talélono: (54-11) 4127-6000. Fax: (54-11) 4127-0097.
g-mail: montpallier@ montpeliier.com.ar

precauciéon en pacientes con nefropatia previa. Estéan descriptos casos de nefritis
intersticial aguda con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome nefrético con su
uso prolongado. En pacientes con condiciones prerrenales que conducen a fa disminucion
del flujo sanguineo renal, la administracion de un AINE puede precipitar la
descompensaciéon renal; siendo mas predispuestos a esta situacion, aquellos que
padecen insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, ingesta de diuréticos y ancianidad.

- Debido a que el ibuprofeno es eliminado primariamente por el rifién, los pacientes con
dafio de la funcidén renal significativo deben ser monitoreados, y una reduccion en la
dosls debe ser realizada para evitar la acumulacién de la droga. La retencion hidrica y el
edema han sido reportados en asociacién con ibuprofeno; esta droga debe ser utilizada
con precaucién en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca o
hipertensién. El ibuprofeno puede inhibir la agregacién plaquetaria, pero a diferencia de
la aspirina, su efecto sobre la funcidn plaguetaria es reversible, cuantitativamente menor
y de menor duracién. Esta droga debe usarse con precaucion en pacientes con defectos
intrinsecos de la coagulacidn y en aquellos que estdn recibiendo terapia anticoagulante.
Alteraciones en el hepatograma pueden ocurrir en mas del 15% de los casos, reacciones
hepaticas severas que incluyen ictericia y casos fatales de hepatitis han sido reportados
con su uso. A pesar de que estas reacclones son raras, Sl el hepatograma persiste
alterado o empeora, si signos o sintomas de afectacion hepatica aparecen, o si
manifestaciones de afectacion sistémica ocurren (eosinofilia, rash, etc), la
administracién de esta droga debe ser suspendida. Raros casos de meningitis aséptica
han sido observados en pacientes tratades con ibuprofeno. Visién borrosa, disminucion
de la visién, escotomas y/o alteraciones en la visién han sido reportados. Esta descripta
una disminucién en los niveles de hemoglobina con el uso de (buprofenc y otros AINEs.

- Cafefna: debe utilizarse con precaucién en pacientes que presentan arritmias,
hipertiroidismo y epilepsia. El uso prolongado de aitas dosis de cafeina puede llevar al
desarrolio de tolerancia y sintomas de abstinencia; tales como irritabilidad, letargo vy
cefaleas, si la ingesta es interrumpida abruptamente. Con el uso de cafeina han sido
reportados episodios de reflujo gastroesofagico , y se debe al efecto relajante que posee

sobre el esfinter esoféagico inferior, y al aumento de la secrecion acida gastrica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
+ Ergotamina:
- Triptanos: la ergotamina no debe ser utilizada dentro de las 6 hs luego de administrado

un triptano, como tampoce un triptano debe ser administrado dentro de las 24 hs luego
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Cimica Monipallier S.A,

Virrey Liniers 673 - C1220AA0 Buenos Alres - Arganting
Teléiono: {H4-11) 4127-0000, Fax: 84-11}) 4127-0097.
a-nall: montpeliter @ montpellier.com.ar

de administrada la ergotamina. Esto se debe al riesgo adicional de reacciones
vasoespasticas prolongadas.

- Inhibidores o inductores del citocromo p450: aumento o disminuclén, respectivamente,
de la concentracién plasmatica.

- Sustancias vasoconstrictoras tales como agonistas 5htl, nicotina y otras: riesgo de
vasoconstriceidn y/o hipertension arterial.

- Beta blogueantes: han sido reportados casos de espasmo arterial e isquemia en
extremidades,

- Tacrélimo: la ergotamina puede Inhibir e} metabolismo de tacrélimo.

s Ibuprofeno:

- Anticoagulantes cumarinicos: hay casos de sangrado descriptos con el uso de ibuprofeno
(y otros aines), en pacientes que estdn recibiendo anticoagulantes cumarinicos,

- Aspirina: su administracién concomitante con ibuprofeno (y otros aines) produce una
disminucién en la concentracién plasmatica de este Ultimo.

- Metotrexato: estd descripto en animales que el ibuprofeno, al igual que otros aines,
puede potenciar la toxicidad del metotrexato, debido a la disminucidén de su clearance
renal.

- Antagonistas h2: la administracion concomitante de cimetidina o ranitidina no ha
modificado significativamente la concentracién plasmatica de ibuprofeno.

- Inhibidores de la ECA: ibuprofeno (y otros aines) pueden alterar su efecto
antihipertensivo.

- Furosemida: el ibuprofeno puede disminuir su efecto natriurético; se lo atribuye a la
inhibicidn de la sintesis renal de prostaglandinas.

- Litio: el ibuprofeno produce un aumento de los niveles plasmaticos de litio y disminuye
su clearance renal,

- Otros aines y/o glucocorticoides: aumento del riesgo de Ulcera gastroduodenal vy
hemorragia digestiva.

- Ticlopidina: aumento del riesgo para desarrollar hemorragia.

- Digoxina: aumento de sus concentraciones plasmaticas.

- Baclofeno: aumento de su toxicidad.

- Fenitoina: aumento de sus concentraciones plasméticas.

o Cafeina:
- Alcohol: estd descripta tanto la accién antagénica como sinérgica del efecto central del

alcohol con el uso concomitante de cafeina.
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Ciuimica Montpsllier S.A,

Virrey Liniers 6§73 - C1220AAC Buenos Aires - Argenting
Taléfono: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097,
g-mail; mordpelisr @ montpeliier.com.ar

- mexiletina: reduce un 30 a 50% la eliminacion de cafeina.

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

- Cimetidina: disminuye el metabolismo hepatico de la cafeina.

- Fenitoina: aumenta la eliminacién de la cafeina.

- Terbinafina: aumenta la vida media de la cafeina.

- Allopurinol: inhibe la conversién de 1-metilxantina a 1-acido metiltrico.

- Idrocilamida: aumenta la vida media de la cafeina.

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

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

uso concomitante de cafeina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad: no se conocen estudios realizados
con este producto.

Embarazo: debido a las propiedades ocitdcicas 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 la ergotamina y la cafeina son excretados por leche materna, y
teniendo en cuenta los efectos farmacoldgicos que pueden ocasionar en el neonato no se

recomienda su uso durante lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los pacientes que
experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema nervioso
central mientras estén tomando este medicamento, deberdn abstenerse de conducir o

manejar madguinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Ergotamina:

- Cardiovasculares: isquemia, cianosis, ausencia de pulso, frialdad de extremidades, esta
descripta la gangrena, precordialgia, y raros casos de infarto de miocardio, bradicardia,

taquicardia, disnea, mialgias.
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Cluirica Monipeilier 5.A.

Virray Liniers 873 - C1220AAC Buenes Aires - Argentina
Telgfano: (54-11) 4127-0000. Fax: (64-11) 412700697,
a-mail: montpsllier@montpailier.com.ar

- Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarreas, dolor abdorninal.

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

- Alérgicas: prurito y edema localizados, principaimente en pacientes hipersensibles a la
droga.

- Complicaciones fibroticas: hay casos descriptos en la literatura de pacientes que bajo
tratamiento con Ergotamina han desarrollado fibrosis retroperitoneal y/o pleuropulmonar
as{ como fibrosis valvulares. En todos los casos se constaté el uso continuo y prolongado

de este principio activo. Se han descripto casos de abuso y de dependencia psiquica.

Ihuprofeno:

Incidencia del 1% o mas, con probable relacién causal:

- Sistema cardiovascular: edema, retencion hidrica.

- Sistema digestivo: nduseas, vémitos, dolor abdominal, epigastralgia, acidez, diarrea,
constipacion.

- Sistema nervioso: cefaleas, nerviosismo, vértigo, tinnitus.

- Otros: rash, prurito.

Incidencia menor al 1% con probable relacidén causal:

- Sistema cardiovascular: accidente cerebrovascular, hipotensidn, insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes con funcidén cardfaca marginal, aumento de la presidn arterial,
paipitaciones.

- Sistema digestivo: llcera géstrica o duodenal con sangrado y/o perforacion, hemorragia
gastrointestinal, pancreatitis, melena, gastritis, duodenitis, esofagitis, hematemesis,
sindrome hepatorrenal, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica, hepatitis, ictericia,
alteracion del hepatograma.

- Sistema hematoldgico: neutropenia, agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica,
trombocitopenia con o sin puérpura, eosinofilia, disminucién de la hemoglobina y
hematocrito, pancitopenia,

- Sistema nervioso: depresidn, insomnio, confusién, labilidad emocional, somnolencia,
convulsiones, meningitis aséptica, alteracidon en la audicion, ambliopia (vision borrosa),
alteracion de la visidn, escotoma y cambios en {a vision de los colores.

- Sistema respiratorio: broncoespasmo, disnea, apnea.

- Plel: erupclones vesiculobuliosas, urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens

Johnson, alopecia, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, fotosensibilidad.
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Cluimica Monipallier S.A.

Virrey Linkers 673 - C1220AA0 Buenas Alres - Argentina
Teldtono: (B4-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0007,
g-mail: montpellier@monipsiiier.com.ar

- Sistema urogenital: insuficiencia renal aguda en pacientes con nefropatia previa, necrosis
papilar, necrosis tubular, glomerulitis, disminucion del clearance de creatinina, poliuria,
azoemia, cistitis, hematuria,

- Otros: sequedad oral y ocular, Ulceras gingivales, rinitis.

Incidencia menor al 1% con relacién causal desconocida:

Sistema cardiovascular: arritmias.

- Sistema hematologico: hemorragia.

- Metabdlico-endbdcrinas: ginecomastia, hipoglucemia, acidosis.

- Sistema nervioso: parestesias, alucinaciones, trastornos del suefio, seudotumor cerebral,
diplopia, neuritis 6ptica, cataratas.

- Otras: conjuntivitis, enfermedad dei suero, sindrome {upus eritematoso, vasculitis de

Henoch Schonlein, angioedema.

Cafeina:
- Tagquicardia, nauseas, vomitos, reflujo gastroesofdgico, insomnio, excitacion,

hiperglucemia, modificacion de la eliminacién urinaria de catecolaminas.

SOBREDOSIFICACION

Frgotamina: los efectos tdxicos de la sobredosificacion consisten en vomitos, parestesias,
dolor y cianosis de las extremidades asociados con disminucidn o ausencia de pulsos
periféricos, hipertensién o hipotensién, somnolencia, estupor, convulsiones y shock.
Ibuprofeno: los sintomas mas frecuentemente registrados incluyen dolor abdominal,
nauseas, vomitos, letargo y mareos, Otros incluyen cefaleas, aclfenos, depresion y
convulsiones.

Cafeina: con concentraciones plasmdticas superiores a 20 mg/l aparecen nduseas, vomitos,
diarreas, epigastralgia, trastornos del suefio, temblor, hiperexcitabilidad, agitacion,
taquicardia, aumento de la diuresis. Con concentraciones plasmdticas superiores a 50 mg/I
aparecen convulsiones, aumento de la diuresis, deshidratacidn, dolor abdominal, hemorragia
digestiva, acidosis, hipokalemia, hiponatremia, hiperglucemia, hipercatabolismo,
hipertermia, rabdomidlisis (excepcionalmente), arritmias (excepcionalmente taquicardia
ventricular),

Luego de la cuidadosa evaluacidon clinica del paciente, de la valoracién del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de téxicos ingeridos y
descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira la
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Cuimica Montpellier S.A.

Virvay Linlers 673 - G12R0AAG Buenos Aires - Argenting
Teléfono: (54-11) 4127-0000, Fax: (H4-11) 4127-0007,
g-mail: montpellier @montpeliier, com.ar

realizacién o no del tratamiento general de rescate: vémito provocado, o lavado gastrico,
carbdn activade y purgante safino.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

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

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

vitimas presentaciones hospitalarias.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°C. Proteger
de la luz.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Fecha de Ultima revision:

Industria Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 52.096

Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Alres.

Director Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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Quimica Nonipelier S.A.

Virrey Linierg 673 - O1220AAC Buenos Aires - Arganting
Telgtong: (54-11) 4127-0000. Fax (54-11} 41270087,
gl montpelier@monipellier.com.ar

PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
MIGRAL® II
ERGOTAMINA-IBUPROFENO-CAFEINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detehidamente antes de empezar a utilizar
MIGRAL®II

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

ADVERTENCIA
Si usted esta tomando antirretrovirales inhibidores de la proteasa y
antibioticos macrélidos, su médico le advertira que no debe tomar

MIGRAL® II por la posibilidad de efectos adversos severos.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: ergotamina tartrato 1 mg; ibuprofeno 400 mg;
cafeina 100 mag. |

Excipientes: lactosa 25 mg, croscarmellosa sodica 8 mg, estearato de magnesio 5,5 mg,
celulosa microcristalina 180,5 mg, Opadry AMB White (OY-B-28920) 24,'1 mg, sacarina
sodica 0,762 mg, vainillina 0,048 mg, rojo punzé 4R 2,461 mg, Opadry Clear (YS-1-
7006) 0,61 mg.

1.- éQUé ES MIGRAL®II Y PARA QUE SE UTILIZA?
Migral® II es un medicamento que pertenece a un grupo llamado “antimigrafiosos”. Se
utiliza para tratar la crisis aguda de migrafia, con y sin aura, de intensidad moderada a

severa.

2.~ ANTES DE TOMAR MIGRAL® IX

No tome Migral® II:

- Si es alérgico a los principios actives, a la aspirina, a los AINEs (antiinflamatorios no
esteroides) o a alguno de los excipientes.

- S padece alguna enfermedad de los vasos sanguineos o del corazdn, presidn arterial
elevada, arritmia, infeccidn generalizada, mal funcionamiento Ajroideo

(hspertzrmdtsmo), deshidratacidn, falla hepatica y/o renal, disminucion de los g 6bulos
J -
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blancos (granulocitopenia) y otros trastornos congénitos raros (porfiria, def%l;d}e

glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa).
- Sj estd en tratamiento con los fArmacos que se mencionan mas adelante,
- Si ha tenido o tiene hemorragia digestiva, llcera gastroduodenal activa, trastornos de

la coagulacidon y/o de la produccién de glébulos rojos y blancos.

Tenga especial cuidado con Migral® II'y ante cualquier duda consulte a su médico:

- Si presenta signos de trastornos circulatorios.

- Sitoma Migral® II de forma prolongada e ininterrumpida y/o suspende el
tratamiento, dado que estas situaciones pueden producir cefalea.

- Sj presenta retencidn hidrica, edemas y problemas renales.

- 5i presenta alteraciones en el hepatograma.

- Si presenta toxicidad gastrointestinal como sangrado, ulceracién y perforacion.

- Si tiene alergia al ibuprofeno, debiendo tener especial cuidado si presenta
hiperreactividad bronquial, polipos nasales o historia de angioedema (edema en la
piel, mucosas y tejidos subcutaneos).

- Sitiene enfermedad renal avanzada.

- Si tiene alguna infeccién, dado que Migral® II puede esconder los signos de
infecciones como la fiebre y el dolor. Por lo tanto, es posible que Migral® II pueda
retrasar el tratamiento para la infeccién, lo que puede lievar a un aumento del riesgo
de complicaciones. Esto se ha observado en neumonia causada por bacterias e
infecciones bacterianas de la piel relacionadas a la varicela. Si usted toma este
medicamento mientras sufre una infeccion y los sintomas infecciosos persisten o

empeoran, consulte a su médico sin demora.

Este producto contiene lactosa.

No consumir alcohol mientras tome Migral® II.

Toma o uso de otros medicamentos:

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

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

sobre Migral® Il o viceversa.

Migral® II no debe ser usado con:

- Antibidticos (por ej.: macrolidos, rifampicina, quinclonas), antifungicos (por ej.:
terbinafina) y antirretrovirales inhibidores de la proteasa.

- Anticonvulsivantes.

- Vasoconstrictores (por €j.: nicotina, beta bloqueantes, descongestivos nasales y
anorexigenos).

- Inmunosupresores (por ej.: tacrolimus, ctchspormalFragﬁa’cé%gl}%
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- Anticoagulantes orales y antiagregantes plaguetarios.

- Antihipertensivos (por ej.: diuréticos, inhibidores de la ECA y sartanes).
- Triptanes, otros AINEs y/o glucocorticoides.

- Miorrelajantes muscuiares {por ej.: baclofeno}.

- Antiarritmicos {por ej.: mexiletina, digoxina).

- Cimetidina (antiacido).

- Alopurinoi.

- Anticonceptivos orales,

- Teofilina.

- Psicoestimulantes y agonistas alfa 2.

- Litio.

Nifios y adolescentes: Migral® II esta contraindicado en menores de 18 afos.

Embarazo y lactancia: si estd embarazada, cree que puede estar embarazada o esta
planeando quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este

medicamento, Migral® II esta contraindicado durante el embarazo o la lactancia.

Pacientes con probfemas en los rifiones: es posible que su médico modifique la dosis

diaria en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado: es posible que su médico modifique la dosis diaria

en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada: consulte a su médico, ya que existe la posibilidad de que se

necesite una reduccion de la dosis habitual.

Conduccion y uso de maguinas: |los pacientes que experimenten mareo, vertigo,
alteraciones visuales u otros trastornos del sistema nervioso central mientras estén

tomando este medicamento, deberdn abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

3.~ éCOMO TOMAR MIGRAL® II?
Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o
como su médico e haya indicado. Consulte con su medico o farmacéutico si no estd

seguro de como debe tomarlo.

é{Cuanto tomar?
Debe usar la menor dosis efectiva por el tiempo mas corto que sea necesario para aliviar

los sintomas. Si usted tiene una infeccion, consulte a un médico sin demora si los

sintomas (como la fiebre y el dolor) persisten o empeoran.
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comprimidos y la semanal es de 10 comprimidos. Siga las instrucciones que le mdlque su°
médica.
{Codmo tomario?

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

Toma de Migral® II con los alimentos y bebidas:

Migral® II se puede tomar con o sin alimentos.

Si toma mas Migral® II del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Si olvidé tomar Migral® II.
Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No obstante, si es casi la
hora de la siguiente dosis, omita la dosis olvidada.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de tomar Migral® II:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico o

farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

no todas las personas los sufran. Ante la aparicion de los mismos no dude en consultar

inmediatamente a su médico.

- Cardiovasculares: problemas circulatorios en las extremidades (color azul o negro,
falta de pulso, frialdad), dolor de pecho, infarto cardiaco, arritmias, falta de aire,
dolores musculares, retencidn de liquidos, aumento de la presion arterial, pérdida
transitoria de la conciencia (sincope).

- Gastrointestinales: nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal, acidez, constipacion,
gastritis, esofagitis, Glcera y/o perforacién gastrica, duodenal, anal o rectal, vomitos y
materia fecal con sangre, pancreatitis.

- Hepéticas: alteraciones del laboratorio hepatico, coloracién amarilla de la piel,
necrosis e insuficiencia hepatica.

- Neuroldgicos: hormigueos y adormecimiento, debilidad, vértigo, cefaleas tanto por
uso prolongado como por sindrome de abstinencia, nerviosismo, mareos, alteracion
en la visién y/o audicién, depresion, insomnio, confusién, adormecimiento,

convulsiones, meningitis, hipertension endocraneana.
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- Alérgicas: picazdn e hinchazon, principalmente en pacientes hipersensibles a los
principios activos.

- Generales: fibrosis en los pulmones, en la zona posterior del abdomen
(retroperitoneo) asi como en las vélvulas cardiacas.

- Cutdneo-inmunoldgicos: erupcién, alopecia, eritema multiforme, enfermedades
inmunolégicas (dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica tdxica, enfermedad del
suero, sindrome llpico, vasculitis), sequedad de las mucosas.

- Hematoldgicos: descenso de los valores del hemograma.

- Metabdlico-endécrinos: acidosis, aumento o disminucion del nivel de glucosa en la
sangre,

- Respiratorios: rinitis, broncoespasmo-asma, falta de aire.

- Urogenitales: aumento del ritmo urinario, falla renal en pacientes con nefropatia

previa, infecciones urinarias, pérdida de sangre por orina.

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

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

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

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

5.- CONSERVACION DE MIGRAL® II

Conservar a temperatura ambiente. Variacidn admitida entre 15°C y 30°C,

Proteger de la luz. No retirar de! envase hasta el momento de su uso.

6.- PRESENTACION

Envases contenlendo 20, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo estas dos
ultimas presentaciones hospitalarias.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT

responde 0800-333-1 25462-8458735@-APN-BB A NDAA
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