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BUENOS AIRES,  { 2 SEP 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007021-14-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de
prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MIGRAL II / ERGOTAMINA - IBUPROFENO - CAFEINA, Forma
fafmacéutica Y concentracién: COMPRIMIDQOS RECU[;IERTOS,
ERGOTAMINA TARTRATO 1 fng — IBUPROFENQO 400 mg - CAFI;INA 100
mg, aprobada por Certificado N 52.096. !

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 146 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.; 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

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

ARTiCULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MIGRAL
II / ERGOTAMINA ‘— IBUPROFENO - CAFEINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDGS RECUBIERTOS, ERGOTAMINA TARTRATO 1
mg - IBUPROFENO 400 mg - CAFEINA 100 mg, aprobada pbr Certificadb
NO 52.096 y Disposiciéon N° 7765/04, propiedad de la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A., cuyos textos constan de fojas 93 a 113, para los

prospectos y de fojas 123 a 137, para la informacion para el paciente.
ARTICULO 29°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

.*
ANMAT N© 7765/04 los prospectos autorizados por las fojas 93 a 99 y Ia
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BISPOSICION N

informacién para el paciente autorizada por las fojas 123 a 127, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Auforizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.096 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007021-14-7 hwﬂi‘)

DISPOSICION N©
Dr. OTTO A. ORSINGHER

Ifs % % 7 2 Sub Administrador Naclonal
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Di‘sposicic’)n
NO..... 6572 a los eféctos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 52.096 y de écuerdo a lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |

Nombre comercial / Genérico/s: MIGRAL _II / ERGOTAMINA - IBUFROFENO
- CAFEINA, Forma farmacéutica vy concentracion: COMRRIMIDOS
_RECUBIERTOS, ERGOTAMINA TARTRATO 1 mg - IBUPROFENO 400 mg -
CAFEINA 100 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7765/04.-

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-000521-04-7.-

DATQO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién |Prospectos de fs. 93 a
informacién para el{N° 4305/12.- 113, corresponde
paciente. desglosar de fs. 93 a 99.-

Informacion para el
paciente de fs. 123 a

137, corresponde
desglosar de fs. 123 a
127.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 52,096 en Ila Ciudad de Buenos Aires, a los

Q185 verrianrrrererarerrian. del mes de128EP2014
Expediente N°© 1-0047-0000-007021-14-7 J/waﬂlj
DISPOSICION NO Dr. OTIO A, ORSINGHER
' ' 6 5 7 2 Sub Adminlstrader Naclonal
st AN M AT,
:
T
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CRIGINAL

M%gral® I 6572

Ergotamina-Thuprofeno-Cafeina
Comprimidos tecubiertos
Venta bajo receta

ADVERTENCIA

La administracion conjunta de MIGRAL II con inhibidores potentes 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 cleva los niveles séricos de ergotamina, y puede
conducir al vasoespasmo arterial con el consighiente riesgo de accidente cerebrovascutar yfo
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; cafefna 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 sédica 0,762 mg.
vainiliina 0,048 mg. rojo punz6 4R 2,461 mg, Opadry Clear (YS-1-7006) 0,61 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Preparado antimigraiioso. Alcaloides del ergot en combinacién con derivados de la xantina y
antitnflamatorios no esteroideos. (NO2CA).

INDICACIONES

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accibn farmacoldgica:

ERGOTAMINA: es un derivado del comezuelo del centeno con actividad agonista purcial 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 ¢l
tono vasomotor.

Ademds posec accién agonista dopaminérgica a nivel de la zona quimiorreceptora gatillo en el
area postrema.

IBUPROFENQ: es un AINE arilpropiénico que antagoniza la produccién de prostaglandinas y
presenta un efecto analgésico.

CAFEINA: por su accién antagonista de los receptores de adenosina, produce vasoconstriccion
cerebral; ademds, por un mecanismo poco conocido aumentaria la absorcion entérica de la
ERGOTAMINA.
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ORIGINAL

Farmacocinética;
ERGOTAMINA: su absormén oral es del 60- 70% Debldo al 1mponantc efecto de primer paso
hepético que posee, su biodisponibilidad oral es muy baja (menor al 1%), y con una considerable
variabilidad interindividual. Posec un 98% de unidn a proteinas. Su eliminacién det plasma es
bifasica, una fase alfa y una beta, con una vida media de 2,7 y 21 hs., respectivamente. E! 90% de
fos metabolitos son excretados por bilis.

IBUPROFENO: se absorbe bien en el tubo d:gcstwo. Posee una unién a proteinas del 99% y se
metaboliza c¢n el higado (hidroxilacién y conjugacién) excretandose por orina. Su vida media de
eliminacion es de 2 horas.

CAFEINA: luego de su administracién oral sc absorbe bien en el tubo digestivo. Se distribuye
ampliamente con un volumen de distribucion de 0.5 litros/Kg; cruza la barrera hematoencefélica,
la placenta y ¢s secretada en leche matemna, y su unién a proteinas es de aproximadamente 35%.
Se metaboliza por ¢l sistema P450 (n-demetilacidn y oxidacion). sus metabolitos son eliminados
principalmente por orina. La vida media de eliminacion es de aproximadamente 5 horas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recormendada es de 1 6 2 comprimides al comienzo de la crisis. De ser necesario puede
agregarse | comprimido cada 6 hs. La dosis diaria total méxima cs de 6 comprimidos. La dosis
semanal total maxima es de 10 comprimidos.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 18 aitos.

Enfermedades vasculares periféricas. Enfermedad coronania. Hipertension arterial. Sepsis,
hipertiroidismo y porfiria. Hemormagia digestiva y tlcera gastroduodenal activa, Insuficiencia
hepética y/o renal. Trastomos de la coagulacién y/o hematopoyesis. Hipersensibilidad a los
principios activos. Pacientes con antecedemes de manifestaciones alérgicas asociadas a la aspirina
o a cualquier AINE.

Tratamiento concomitante con antibidticos macrélidos. inhibidores de la proteasa o de la
transcriptasa inversa del HIV, antimicoticos azélicos (ver “Interacciones™).

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

ADVERTENCIAS

Se recomienda no superar las dosis indicadas pam evitar la aparicion de fenémenos de ergotismo.
Consumidores diarios de 3 6 més vasos de hebidas alcohdlicas poseen alto ricsgo para desarrollar
sangrado géstrico por IBUPROFENO (v ofros analgésicos - antipiréticos).

Et uso prolongado de IBUPROFENO (y otros analgésicos) puede provocar lesiones rcna]cs
definitivas que llevan a la insuficicncia renat (nefropatia intersticial por analgésicos). :
Pacientes que han desarroliado reacciones de hxpcrscn51b111dad ante cualquier anfiinflamatorio no
csteroideo poseen riesgos para desarrollar estas reacciones con cl consumo de IBUPROFENO.
ERGOTAMINA:

La aparicién de cualquier signo funcmnal o cstructural de msuﬁc;encua circulatoria periférica
impone la suspension del tratamiento. :

IBUPROFENOQ: _

Toxicidad gastrointestinal como sangrado, ulceracién y perforacion puede ocurrir en pacienics
tratados crénicamente con AINE. Reacciones anafilactoides pueden ocurrir atin en pacientes sin-
exposicién previa al IBUPROFENO, debiendo tener especial cuidado en pacientes con
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ORIGINAL B

hiperrcactividad bronquial, pélipes nasales o historia de angioedema. En caso de enfermedad re
avanzada no debe iniciarse e! tratamiento con IBUPROFENQ.
Este producto conticne lactosa.

nd

PRECAUCIONES

MIGRAL 1] estd destinado al tratamicnto de las crisis agudas migrafiosas. y no debe utilizarse para
el tratamicnto profiléctico de las mismas, como tampoco para ¢l tratamienio de la cefalea
tensional; es decir, aquella cefalea precipitada por stress psicosocial, o tensién muscular. Este
producto debe utilizarse segin la posologia recomendada.

ERGOTAMINA: estd descripta la aparicién de cefalea medicamentosa fuego de su uso
prolongado ininterrumpido, que en la mayoria de los pacientes se resuelve con la interrupcién del
fratamiento, Los sintomas de intoxicacidn crénica o ergotismo incluyen parestesias, mialgias,
frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asociadas a disminucién o ausencia de
pulsos periféricos, angor, taquicardia o bradicardia, hipertension o hipotensién han sido
reportados; raramente infarto d¢ miocardio, de ¢ercbro y de otros érganos.

Dependencia a ]a ERGOTAMINA estd descripta cuando ésta es usada por mdas de 2 dias a la
semana; atn 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 ¢xacerbacién clinica de la porfiria. Debe administrarse con
precaucion en pacientes con anemia.

Debe evitarse €] uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 3 A (CYP3A) como los
antibidticos macrélidos (por ¢j., eritromicina, claritromicina), inhibidores de la proteasa o de la
transcriptasa inversa del HIV (por ej. ritonavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina), o antimicéticos
azélicos como por ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol (ver “CONTRAINDICACIONES™),
debido a que puede provocar una mayor exposicion a la toxicidad de la ergotamina y del erpot.
(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 isoenzimas del citéecromo P450,

IBUPROFENO: se recomienda rehidratar a aquellos pacientes con considerable deshidratacién
antes de iniciar ¢l tratamicnto; igualmente se recomienda usar con precaucién en pacientes con
nefropatia previa. Estin descriptos casos de ncfritis intersticial aguda con hematuria, proteinuria y
ocasionalmente sindrome nefrético con su use prolongado. En pacicntes con condiciones
prerrenales que conducen a la disminucién del flujo sanguineo renal, la administracidén de un
AINE pucde precipitar la descompensacion renal; siendo mas predispuestos a esta situacidn,
aguellos que padecen insuficiencia cardiaca, disfunciéon hepética, ingesta de diuréticos y
ancianidad. :

Debido a que et IBUPROFENO es eliminado primariamente por el rifién, pacientes con dafio de la
funcién renal significativo deben ser monitoreados, y una reduccidn en la dosis debe ser realizada
para ¢vitar la acumulacién de la droga. Refencion hidrica y edema han sido reportades en
asociacién con IBUPROFENO: esta droga deb¢ ser utilizada con prccaucién en pacientes con
antecedentes de descompensacion cardfaca o hipertensién. El IBUPROFENO puede inhibir la
agregaci6n plaquetaria, pero a difcrencia de la aspirina. su efecto sobre la funcién plaquetaria es
reversible, cuantitativamente menor y de menor duracidn. Esta droga debé usarse con precaucion
en pacientes con defectos intrinsecos de la coagulacién y en aquellos que estan recibiendo terapia
anticoagulante. Alteracion¢s en €l hepatograma pueden ocurrir en més del 15% de los casos,
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ORIGINAL

reacciones hepdticas scveras que incluyen ictericia y casos fatales de hepatitis han sido reportados
con su uso. A pesar de que estas reacciones son raras, si el hepatograma persiste alterado o
empeora, si signos o sintomas de afectacion hepdtica aparccen, o si manifestaciones de afectacion
sistémica ocurren (cosinofilia, rash, etc.), la administracién de esta droga debe ser suspendida.
Raros casos de meningitis aséptica han side observados en pacicntes tratados con IBUPROFENO.
Vision borrosa, disminucién de la visidén, cscotomas y/o alteraciones en la visién ‘han sido
reportados. Estd descripta upa disminucién en los niveles de hemoglobina con el pso de
[BUPROFENO y otros AINE.

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 ccfaleas, si la ingesta es interrumpida
abruptamente. Episodios de reflujo gastroesofégico han sido reportados con €l uso de CAFEINA,
v se debe al efecto relajante que posee sobrc el esfinter esofigico mfenor y al aumento de la
secrecion dcida gastrica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

ERGOTAMINA: Triptanos: la ERGOTAMINA no debe ser utilizada dentro de fas 6 hs luego de
administrado un triptano, como tampoco un triptano debe ser administrado dentro de las 24 hs
luego de administrada la ERGOTAMINA Esto.se dcbe al ricsgo adicional de reacciones
vasoespasticas prolongadas.

Inhibidores o inductores del citocromo P450 aumento o disminucién, rcspectwameme de la
concentracién plasmatica.

Sustancias vasoconstrictoras tales como agonistas SHTI, nicotina y otras: riesgo de
vasoconstriccién y/o hipertension arterial.

Beta bloqueantes: han sido reportados casos de espasmo arterial ¢ isquemia en extremidades.
Tacrélimo: la ERGOTAMINA puede inhibir el metabolismo de tacrélimo.

IBUPROFENQ: Anticoagulantes cumarinicos: hay casos de sangrado descriptos con el uso de
IBUPROFENOQ (y otros AINE), en pacicntes que estdn recibiendo anticoagulantes cumarinicos.
Aspirina: su adminisiracién concomitante con [BUPROFENO (y otros AINE) produce una
disminucién en la concentracidn plasmética dé este Gltimo.

Metotrexato: estd descripto en animales que el IBUPROFENO, al igual que otros AiNE puede
potenciar la toxicidad del metotrexato, debido a la disminucién de su clearance renal.

Antagonistas H2: la administracion concomitante de cimetidina o ranitidina no ha modificado
significativamente la concentracién plasmdtica de iIBUPROFENO.

Inhibidores de {a ECA: IBUPROFENO (y otros AINE) pucden alterar su efecto antihipertensivo.
Furosemida: el 1IBUPROFENO puede disminuir su efecto natriurético: se lo atribuye a la
inhibicién de 1a sintesis renal de prostaglandinas.

Litio: el IBUPROFENQ produce un aumerito de los niveles plasmétlcos de lifio y disminuye su
clearance renal.

Otros AINE y/o glucocorticoides: aumento del riesgo de dlcera gastraduodenal vy hemorragia
digestiva.

Ticlopidina: aumento def riesgo para desarroliar hemorragm

Digoxina: aumento de sus concentraciones plasmaticas.

Baclofeno: aumento de su toxicidad.

Fenitoina: aumento de sus concentraciones p!asméucas

CAFEINA: Alcohol: estd descripta tanto 12 accién antagénica como Smérglca del efecto centrat -
del alcohol con el uso concomitante de CAFEINA. .
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Mexiletina: reduce un 30 a 50% la eliminacién de CAFEINA.
Enoxacina, ciprofloxacina, norfloxacina: aumentan {2 vida media de la CAFETNA por disminuir
su metabolismo hepético.

Cimetidina: disminuye ¢l metabolismo hepético de la CAFEINA.

Fenitofna; aumenta la eliminacién de la CAFEINA,

Terbinafina: aumenta la vida media de ta CAFEINA.

Allopurinol: inhibe la conversion de I-metilxantina a 1-4cido metildrico.

Hrocilamida: aumenta fa vida media de la CAFEINA.

Litio: aumenta el clearance y disminuye las concentracwnes plasmaticas con el uso concomitante
de CAFEINA.

Anticonceptivos orales: disminuyen €l clearance de la CAF EINA.

Psicoestimulantes: pueden potenciar €l efecto neurotéxico de la CAFEINA.

Agonistas Beta 2: pueden potenciar los efectos inotrépicos de la CAFEINA.

Teofilina: estd descripta una reduccidn del 23 al 29% en el clearance de teofilina, con el uso
concomitante de CAFEINA,

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD: No se
conocen estudios realizados con este producto.

EMBARAZQ: debido a las propiedades ocitécicas 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 EMBARAZQ.
LACTANCIA: debido a que ta ERGOTAMINA y la CAFEINA son excretados por leche materna,
y teniendo en cuenta los efectos farmacolégicos que pueden ocasionar en ¢l nconato NO SE
RECOMIENDA SU USO DURANTE LACTANCIA

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, taguicardia, disnca,
mialgias.

Gastrointestinales: niuseas, vimitos, diarreas, dolor abdominal.

Neuroldgicas: parestesias, hormigucos, dcbilidad y vértigo, cefaleas en caso de uso prolongado
ininterrumpido, y como sintoma de abstinencia.

Alérgicas: prurito y edema localizados, principalmente en pacientes hipersensibles 2 la droga.
Complicaciones fibrdticas: hay casos descriptos en la literatura de pacientes que bajo tratamiento
con BRGOTAMINA han desarrollado fibrosis retroperitoneal y/o pleuropulmonar asi 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.

IBUPROFENO:

Incidencia del 1% ¢ mads. con probable relacién causal:

Sistema cardiovascular: cdema, retencidn hidrica.

Sistema digestivo: nauseas, vomitos, dolor abdominal, epigastralgia, acidez. dlarrea constipacidn.
Sistema nervioso: cefaleas, nerviosismo, vértigo, tinnitus.

Otros; rash, prurito.
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ORIGINAL

Incidencia menor al 1% con probable rciacxén causal
Sistema cardiovascular: accidente cerebrovascular, hipotension, msuﬁcmncla cardiaca congestiva
en pacientes con funcidén cardiaca marginal, aumento de la presidn arterial, palpitaciones.

Sistema digestivo: tulcera gastrica o duodenal con sangrado y/o perforacion, hemorragia
gastrointestinal, pancreatitis, melena, gastritis, duodenitis, ¢sofagitis, hematemesis, sindrome
hepatorrenal, necrosis hepética, insuficiencia hepdtica, hepatitis, ictericia, alteracién del
hepatograma, ‘ ‘
Sistema hematolégico: neutropenia, agranulocitosis, anemia aplisica, anemia hemolitica,
trombocitopenia con o sin plrpura, eosinofilia, disminucion de la hemoglobina y hematocrito,
panciiopenia. _

Sistema nervioso: depresién, insomnio, confusién, labilidad emocional, somnolencia,
convulsiones, meningitis aséptica, alteracién en la audicién, ambliopia (visién borrosa), alteracidn
de la vision, escotoma y cambios en la visién de los colores.

Sistema respiratorio: broncoespasmo, disnea, apnea.

Piel: erupciones vesiculobullosas, urticaria, eritema multiforme, sindromie de Stevens Johnson,
alopecfa, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica téxica, fotoseasibilidad.

Sistema urogenital: insuficiencia renal aguda en pacientes con nefropatia previa, necrosis papilar,
necrosis tubular, glomerulitis, disminucién del clearance de creatinina, poliuria, azoenna, cistitis,
hematuria.

Otros: sequedad oral y ocular, Glceras gingivales, rinitis.

Incidencia menor al 1% con relacidén causal desconocida:

Sistema cardiovascular; arritmias.

Sistema hematolégico: hemorragia.

Metabdlico-endécerinas: ginecomastia, hipoglucemia, acidosis.

Sistema nervioso: parestesias, alucinaciones, trastornos del suefio, seudotumor cerebral, diplopia,
neuritis dptica, cataratas.

Otras: conjuntivitis, enfermedad del suero, smdrome lupus eritematoso, vasculitis de Henoch
Schonlein, angioedema.

CAFEINA; _
Taquicardia, niuseas, vomitos, rcﬂu_]o gastroesoffigico, insomnio, excitacién, hiperglucemia,
modificacion de la eliminacién urinaria de catecolaminas.

SOBREDOSIFICACION

ERGOTAMINA: los efectos toxicos de la sobredosificacién consisten en vomitos, parestesias,
dolar y cianosis de tas extremidades asociados con disminucién o ausencia de pulsos periféricos,
hipertensién o hipotensién, somnolencia, estupor, convulsiones y shock.

IBUPROFENO: los sintomas més frecuentemente registrados incluyen dolor abdominal, nduseas,
vomitos, letargo y mareos. Otros incluyen cefaleas, acifenos, depresion y convulsiones.
CAFEINA: con concentraciones plasméticas superiores a 20 mg/l aparecen néuseas, vomitos,
diarreas, epigastraigia, trastornos del sucfio, temblor, hiperexcitabilidad, agitacién, taqucardia,
aumento de la diuresis. Con concentraciones plasméticas superiores a 50 mg/l aparecen
convulsiones, aumento de la diuresis, deshidratacién, dolor abdominal, hemorragia digestiva,
acidosis, hipokalemia, hiponatremia, hiperglucemia, hipercatabolismo, hipertermia, rabdomléhsls
{excepcionalmente), arritmias (cxcepcmnalmente taquicardia ventricular).
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Luego de la cuidadosa evaluacién clinica det paciente, de la valoracién det tiempo transcurrid
desde la ingesta o administracién, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la
contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidird la realizacion o no del
tratamicnto general de rescate: vdmito provocado, o lavado géstrico, carbdn activado y purgante
salino.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Niiios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Niiios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alcjandro Posadas: (011) 4654-6648 / 1658-7777
O concurrir al hospital mas cercano.

PRESENTACIONES

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente. Variacién admitida entre 15°C y 30°C. Proteger de 1a luz.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Fecha de Gltima revisién: «/-/
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PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PACIENTE

MIGRAL 11

ERGOTAMINA-IBUPROFENO-CAFEINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de usar MIGRAL IT

—man. -

———— ey

“Este medicamento ha sldo prescripto sdlo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

N

ADVERTENCIA

Si usted esta tomando antirretrovirales inhibidores de la proteasa y antibidticos macrélidos
su médico le advertird que no debe tomar MIGRAL II por la posibilidad de efectos adversos
severos.

1.- ¢éQUE ES MIGRAL II Y PARA QUE SE UTILIZA?
MIGRAL 11 sirve para la crisis aguda de migrafia, con y sipn aura, de Intensidad moderada a

severa,
MIGRAL 11 comprtmidos recublertos contlene:

ERGOTAMINA tartrato 1 mg
IBUPROFENO 400 mg
CAFEINA 100 mg
Excipientes: lactosa 25 mg, croscarmellosa sodica 8 mg, estearato de magneslo 5,5 mg,

celulosa microcristalina 180,5 mg, Opadry AMB White (OY-B-28920) 24,1 mg, sacarina
sodica 0,762 mg, vainlllina 0,048 mg, rojo punzd 4R 2,461 mg, Opadry Clear (Y5-1-7006)
0,61 mg.

2.- ANTES DE TOMAR MIGRAL II
No tome MIGRAL 11

» S tiene hipersensibllidad a los principios aétivos, a la aspirina o a cualquier AINE.

« Si padece enfermedad de los vasos sanguineos periféricos o del corazén, presién arterial
aita, arritmias, Infeccién generalizada, mal funclonamiento tiroldes (hipertiroidismo),
deshidratacién, falla hepatica y/o renal, gldébulos blancos bajos {granulocitopenia) y otros

pLEE 8, ‘@Montpellier TPELLIER S. A,
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trastornos congénitos raros (porfiria, déficit congénito de

deshidrogenasa).

Si estd bajo tratamiento con los farmacos mencionados mdas adelante (ver toma
concomitante de otros medicamentos).

Si ha tenido o tiene hemorragla digestiva y Ulcera gastroduodenal activa, trastornos de la
coagulacidn y/o fabricacién de globulos rojos y blancos.

Advertencias vy precauciones

Ante fa aparicién de signos de trastornos circulatorios su médico le indicara la suspension
del tratamlento.

No consumir alcohol mientras tome MIGRAL II.

El uso prolongade ininterrumpide de MIGRAL II puede dar cefaleas al igual que su
suspensitén,

MIGRAL 1! puede provocar retencion hidrica, edemas y falla renal.

Durante €l tratamiento con MIGRAL 1I su médico le controlard el hepatograma y en caso
de estar alterado le indicara suspender el tratamiento,

Este producte contiene lactosa.

Nif }
MIGRAL II estd contraindicado en menores de 18 aflos.

Toma concomitante de otros medicomentos
MIGRAL 11 no debe ser usado ¢on:

-, T ®T¥aka rronica
£ ve

Antibidticos (macrélidos, rifampicina, quinolonas), antifongicos (terbinafina) vy
antirretrovirales inhibldores de la proteasa.

Anticonvulsivantes,

Vasoconstrictores (nicotina, beta bloqueantes, descongestivos nasales y anorexigenos)
Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, metotrexato)

Anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios.

Antihipertensivos (diuréticos, inhibidores de la ECA y sartanes).

X Montpeliier
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« Triptanes, otros AINE y/o glucocorticoides.

« Miorrefajantes musculares {baclofen).

e Antiarritmicos (mexiletina, digoxina)

¢ Antlacido anti H2 {cimetidina)

+ Aflopuringol

= Antlconceptivos orales,

* Teofilina.

« Psicoestimulantes y agonistas 2.

¢ Litio,

Avise a su médico en caso de tomar estos medicamentos.

Joma de MIGRAL ]I limen i
MIGRAL II se puede tomar con o sin alimentos.

Embarazg v lactancia
MIGRAL 11 esta contraindicado durante el embarazo o 12 lactancia. Las mujeres embarazadas
o con intencidén de embarazarse, 0 amamantando deben consultar a su médico antes de

tomar MIGRAL 11,

3.- £COMO TOMAR MIGRAL II?

L3 g L) : ! ! r?

Tomar 1 § 2 comprimidos al comenzar los sintomas. La dosis diarla total maxima es de 6
comprimidos y la semanal total maxima es de 10 comprimidos. Siga las instrucciones que le
indique su médico.

4Cémo tomarlo?

MIGRAL 11 se toma por via oral acompahado de un vaso de agua.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon comunicarse con su médico o 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
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Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 \*
O concurrir al hospital mds cercano.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al lgual que todos los medicamentos, MIGRAL II puede producir efectos adversos, aunque

no todas las personas fos sufran. Si apareclesen no dude en consultar inmediatamente a su

medico.

-Cardiovasculares: problemas circulatorios en las extremidades (color azul o negro, falta de
pulso, frialdad), dolor de pecho, infarte cardiaco, arritmias, falta de aire y dolores
musculares, retencién de liguldos, aumento de ta presién arterlal, pérdida transitoria de fa
conciencia (sincope).

-Gastrolntestinales: nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, acidez, constipacién,
gastritis, esofagitis, Ulcera y/o perforacion gastrica, duodenal, anal o rectal, vémitos vy
materia fecal con sangre, pancreatitis.

-Hepéticas: alteracion del laboratorio hepético, coloracibn amarilla de piel, necrosis e
insuficiencia hepatica.

-Neurologices: hormigueos y adormecimiento, debilidad, vértigo, cefaleas tanto por uso
prolongado como por sindrome de abstinencia, nerviosismo, mareos, alteracién en la visién
y audlcién, depresidn, insomnio, confusidn, adormecimiento, convulsiones, meningitis,
hipertension endocraneana.

-Alérgicos: picazdn e hinchazon, principalmente en pacientes hipersensibles a fa droga.

-Generales: fibrosls en pulmones, en la zona posterior del abdomen (retroperitoneo) asi
como en las valvulas cardiacas.

-Cutdneo-inmunolégicos:  erupcibn, atopecia, eritema multiforme, enfermedades
Inmunotégicas (dermatitis exfoliative, necrolisis epidérmica tdxica, enfermedad del suero,
sindrome Upfco, vasculitis), sequedad de las mucosas.

-Hematoldgicos: descenso de los valores del herhograma.
~Metabéiico-enddcrinos: acidosls, valores bajos o altos de azicar en sangre.
-Respiratorios: rinitis, broncoespasmo-asma, falta de aire.

-Urogenitales: ritmo urinarto frecuente, falla renal en pacientes con nefropatia previa,
infecciones urinarias bajas, pérdida de sangre por orina,
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-5.- CONSERVACION DE MIGRAL I1
Conservar a temperatura ambiente.

Varlacion admitida entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6.- PRESENTACION ‘
Envases conteniendo 20, 50, 100, 500 y 1009 comprimidos recublertos, slendo estas dos

ultimas presentaciones hospitalarias.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier problema con el medicamento o reaccién no deseada el paciente
puede llenar el formulario que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http;//www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-12347,

—_——

Certificado N°: 52.096

Fecha de gitima revision: ....f/.../....

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Cludad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bloquimica.
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