MIGRALIV®
mesilato de di-hidroergotamina + cafeina + dipirona monoidratada

EMS S/A
Comprimido

1 mg + 100 mg + 350 mg




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
MIGRALIV®
mesilato de di-hidroergotamina + cafeina + dipirona monoidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido de 1 mg + 100 mg + 350 mg. Embalagens contendo 12, 20, 40, 60, 200* ou 300** unidades.
* Embalagem fracionavel

** Embalagem hospitalar

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

mesilato de di-hidroergotamina. ............eoiiiiiieiiinie ettt 1 mg
o2 31 1T ORI 100 mg
dipirona MonoIdratada™...........cccoeiiiiiiiiieie e s 368,921 mg
(w11 T 1Ll (L35 TSR 1 com

*equivalente a 350 mg de dipirona.
**amido, celulose microcristalina, manitol, povidona, amarelo de tartrazina laca de aluminio, diéxido de
silicio, estearato de magnésio e sacarose.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
MIGRALIV® ¢ destinado ao tratamento das crises agudas de enxaqueca e outras cefaleias de origem
vascular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo multicéntrico realizado em 14 centros, foram incluidos 667 pacientes com quadros de cefaleia
vascular e enxaqueca que foram orientados a tomar 1 ou 2 comprimidos de dipirona monoidratada +
mesilato de di-hidroergotamina + cafeina aos primeiros sinais de enxaqueca. Caso ndo houvesse melhora
dos sintomas o paciente deveria tomar mais um comprimido a cada 30 ou 40 minutos até a remissao dos
sintomas ou até ser alcangada a dose maxima de 6 comprimidos ao dia. Todos os sintomas apresentaram
diminuigdo importante da intensidade apds o tratamento. A dor remitiu em 72,2% dos casos, as nauseas
em 76,7% dos casos, as tonturas em 77% e os vomitos em 86,9% dos pacientes. Vale ressaltar que 90%
dos sintomas que persistiram ao final do tratamento foram de intensidade leve a moderada. Cerca de 52%
dos pacientes apresentaram melhora completa dos sintomas com a dose inicial ou com apenas um
comprimido adicional. Quando observamos os pacientes que necessitaram de até 2 comprimidos
adicionais este nimero sobe para 75,5%. Na avaliagdo global da eficacia, os resultados excelentes e bons
totalizaram 92,8% dos casos € a tolerabilidade foi considerada excelente ou boa em 92,7% dos casos.

Rodrigues EJ, Brito Neto AJ, Cunha J. Avaliagdo da eficacia terapéutica e tolerancia da associagdo di-
hidroergotamina, cafeina e dipirona no tratamento das crises de enxaqueca e cefaleia. Rev Bras Med.
1995; 52(10): 1234-40.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O mesilato de di-hidroergotamina é um bloqueador alfa-adrenérgico com um efeito estimulante direto
sobre o musculo liso dos vasos sanguineos periféricos cranianos e produz depressdo dos centros
vasomotores centrais. Este farmaco ¢ também um antagonista parcial dos receptores da serotonina. O
mesilato de di-hidroergotamina apresenta inicio de agdo em 30 minutos, biodisponibilidade oral de 1% e
metaboliza¢do hepatica. Apresenta meia-vida de eliminagdo bifésica, sendo a primeira de 0,7 a 1 horae a
segunda de 10 a 13 horas. A via principal de eliminagdo da droga envolve mecanismos extrarrenais, que
compreendem metabolismo hepatico e eliminacdo através da bile e fezes.

A dipirona monoidratada € um analgésico e antitérmico de agdo central, que, por sua elevada solubilidade,
¢ rapidamente absorvida, possibilitando pronto alivio das manifestagdes dolorosas. A dipirona ¢
submetida a extensa metabolizacdo hepatica e sua excre¢do ¢ predominantemente renal. A cafeina
potencializa a agdo da di-hidroergotamina, através de aumento de sua absorgdo por via oral. Trata-se de
uma metilxantina, um estimulante do sistema nervoso central estruturalmente relacionado com a



teofilina. A cafeina produz estado de alerta mental e tende a corrigir a sonoléncia. E um adjuvante
analgésico, bem absorvido por via oral, com niveis de pico plasmatico entre 15 a 45 minutos; sua meia-
vida de eliminag@o ¢ de 4 a 5 horas; seu metabolismo ¢ hepatico e a excrecdo ¢é renal.

4. CONTRAINDICACOES

MIGRALIV® ¢ contraindicado em pacientes que apresentem: hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua féormula ou a outros alcaloides do ergot, doencas vasculares periféricas, doenca
coronariana, hipertensdo arterial ndo controlada, comprometimento severo da fungdo renal ou hepatica,
hipotensdo prolongada, choque, sepse apds cirurgia vascular, enxaqueca basilar ou hemiplégica. Devido a
presenca da dipirona monoidratada na sua formulagdo, MIGRALIV® ¢ contraindicado nos casos de
discrasias sanguineas, em pacientes com alergia a pirazolonas (p.ex. fenazona, propifenazona) ou
pirazolidinas (p.ex. fenilbutazona, oxifembutazona) ou que tenham apresentado agranulocitose em relagdo
a algum destes medicamentos, também em pacientes com doengas metabdlicas como porfiria e
deficiéncia congénita da glicose-6-fosfatodesidrogenase. MIGRALIV® ¢ contraindicado em pacientes
que apresentaram broncoespasmo ou outras reagdes alérgicas (rinite, urticaria, angioedema) induzidas
pelo acido acetilsalicilico, paracetamol, ou por outros agentes anti-inflamatorios.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com severo comprometimento da funcio
hepatica ou renal.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase e
sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Categoria de risco gestacional: X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Contraindicado durante o aleitamento materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactagdo. Os alcaloides do ergot inibem a lactagdo e
podem causar ergotismo no neonato.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento inibe a producio
de leite humano. Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

MIGRALIV® deve ser destinado ao tratamento das crises de dor; ndo sendo indicado para tratamento
prolongado ou profilatico. Devido a agdes estimulantes da cafeina sobre a secreg¢@o gastrica, recomenda-
se que seu uso em pacientes portadores de gastrite e Ulceras gastroduodenais seja feito somente apds
criteriosa avaliagdo médica dos riscos e beneficios envolvidos.

Uma vez que ocasionalmente pode ocorrer sedagdo, o paciente deve evitar dirigir veiculos ou operar
maquinas. O uso continuo de alcaloides do ergot pode resultar em superdosagem cronica e deve ser
evitado.

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pressoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

ATENCAO:

Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Contém o corante amarelo de tartrazina laca de aluminio.

Contém sacarose (tipo de acuicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A literatura cita as seguintes interagdes, apesar de ndo possuirem significancia clinica conhecida:

Interacio Medicamento-Medicamento:

O uso concomitante de MIGRALIV® com inibidores potentes do CYP3A4, como antirretrovirais
(inibidores de protease e de transcriptase reversa), antibioticos macrolideos (imidazolicos e triazolicos),
antifingicos, antidepressivos (fluoxetina, fluvoxamina e nefazodona), metronidazol e zileuton pode
elevar a concentrag@o de ergotamina no plasma, aumentando o risco de ergotismo. A lidocaina e agentes
vasoconstritores quando associados a0 MIGRALIV®, podem produzir elevagdo extrema da pressdo
arterial. O uso de MIGRALIV® concomitante com agentes que causam vasoespasmo (como



sumatriptam) pode resultar em efeito aditivo, levando a um prolongamento do vasoespasmo. O
propranolol pode potencializar a acdo vasoconstritora da ergotamina, portanto seu uso associado ao
MIGRALIV® deve ser feito com cautela, apenas sob orientagdo médica. A nitroglicerina pode elevar a
AUC da ergotamina em até 50%, portanto seu uso em pacientes que utilizam MIGRALIV® demanda
cuidado. A associagio de MIGRALIV® com inibidores da recaptagdo da serotonina (dexfenfluramina e
sibutramina) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

No caso dos triptanos e de outras medicagdes contendo derivados do ergot, um intervalo de 24 horas deve
ser respeitado entre o uso das duas drogas.

Interacio medicamento-alimento:

Esta contraindicada a ingestdo de toranja (grapefruit) por pacientes que utilizam MIGRALIV®, pois esta
fruta pode aumentar os niveis séricos de derivados do ergot e, consequentemente, aumentar o risco de
ergotismo.

®

Intera¢do medicamento-substancia quimica:

A nicotina pode provocar vasoconstricdo em alguns pacientes, predispondo a uma resposta isquémica
mais acentuada a terapia com derivados do ergot. Outras drogas como dronedarona, rilonacept e
tocilizumabe também podem alterar os niveis séricos da ergotamina e requerem monitoragdo adequada
durante o uso concomitante a MIGRALIV®.

Interacio medicamento-doenca:
A di-hidroergotamina foi associada a crises agudas de porfiria e ndo ¢ considerada segura para uso em
pacientes porfiricos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido na cor branca a levemente amarelado, circular,
biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar 1 a 2 comprimidos ao primeiro sinal de enxaqueca; caso ndo haja melhora da sintomatologia,
ingerir 1 comprimido a cada 30 minutos, até um maximo de 6 comprimidos ao dia. N&o utilizar por mais
de 10 dias consecutivos.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

MIGRALIV® geralmente ¢ muito bem tolerado. Em estudo realizado com o produto, a minoria dos
pacientes apresentou eventos adversos, sendo a grande maioria deles de intensidade leve. Os eventos
adversos mais frequentes foram: epigastralgia, sonoléncia, tontura, naduseas (muito comuns, > 1/10),
mialgia, vOomitos, parestesias, azia, boca seca, astenia, hipotensdo, taquicardia, rash cutineo, sudorese,
dor abdominal, confusdo mental e dispepsia (comuns, > 1/100 e £ 1/10), plenitude gastrica, insonia e
diarreia (incomuns, > 1/1.000 e £ 1/100). Abaixo se encontram os eventos relacionados a cada um dos
componentes isoladamente.

Di-hidroergotamina Efeitos Cardiovasculares

A di-hidroergotamina, quando associada a heparina, pode levar ao aumento do risco de vasoespasmo.
Vasoespasmo ou claudicagdo resultando em dor nas extremidades foram associadas ao uso da di-
hidroergotamina. Taquicardia transitoria também foi associada ao uso da di-hidroergotamina. Sintomas
de ergotismo devido ao uso de altas doses de di-hidroergotamina (ou uso prolongado) incluem: alteragdes
da circulagdo manifestadas através de esfriamento da pele, dor muscular severa e estase vascular, que
pode resultar em gangrena. Os sintomas sdo relacionados a vasoconstrigdo intensa e formacdo de




trombos. Dor precordial, taquicardia sinusal transitoria e bradicardia podem ocorrer, assim como
hipotens@o ou hipertensdo. A incidéncia de vasoconstri¢do e gangrena parecem ser menores com a di-
hidroergotamina que com a ergotamina.

Efeitos Dermatoldogicos

Edemas localizados e pruridos podem ocorrer no ergotismo cronico. Necrose muscular e da pele
ocorreram durante o tratamento em conjunto com a heparina para a profilaxia de trombose venosa
profunda.

Efeitos Endocrinos/Metabdlicos

A di-hidroergotamina foi associada a ataques agudos de porfiria e considerada insegura para os pacientes
porfiricos.

Efeitos Gastrintestinais

A di-hidroergotamina produz reagdes gastrintestinais com menor frequéncia que o tartarato de
ergotamina. Porém nausea, vomito, desconforto epigastrico e constipagdo podem ocorrer durante o uso
de di-hidroergotamina, particularmente com altas doses e durante administragao prolongada.

Efeitos Neurologicos

Parestesias em extremidades, fraqueza nas pernas, cefaleia, confusdo, sedagdo e possivelmente
convulsdes foram associados a altas doses ou uso prolongado de di-hidroergotamina. Esfriamento da
pele, dorméncia e palidez das extremidades sdo indicativos de ergotismo.

Efeitos Oftalmicos

Miose pode estar presente durante ergotismo cronico.

Efeitos Renais

Faléncia renal pseudocronica foi relatada em uma paciente que utilizou 10 mg ao dia de di-
hidroergotamina durante 2 semanas e 20 mg em 24 horas.

Efeitos Respiratorios

Alteragdes pleuropulmonares foram encontradas em 8 pacientes que utilizaram derivados do ergot
(incluindo a di-hidroergotamina) por tempo prolongado (de 16 meses a 15 anos). Todos os pacientes
apresentaram espessamento pleural ou efusdo. Os sintomas foram resolvidos em alguns meses apds a
suspensdo do medicamento.

Cafeina

Efeitos Cardiovasculares

Cafeina em altas doses (maiores que 250 mg/dia) pode produzir efeitos adversos cardiovasculares como:
arritmia cardiaca, rubor facial, palpitagdes, taquicardia, hipertensdo. O consumo intenso de cafeina
também esta associado a um aumento do risco de infarto do miocardio. A ingestdo moderada de cafeina
prolonga significativamente a duragdo do QRS, porém néo a duracdo da onda P ou a frequéncia cardiaca.
Efeitos Enddcrinos/Metabdlicos

Acidose foi associada ao uso de cafeina. Alteragdes nos niveis séricos de glicose (hipoglicemia e
hiperglicemia) foram observadas em alguns estudos clinicos envolvendo a cafeina. Alteragdes nos niveis
hormonais foram relatadas com o uso da cafeina, incluindo diminui¢do na biodisponibilidade da
testosterona e aumento dos niveis de estrona e de hormonios sexuais ligados a globulinas.

Efeitos Musculoesqueléticos

Um estudo retrospectivo caso-controle demonstrou que o consumo diario de altas doses de cafeina foi
associado a lombalgia cronica.

Efeitos Neurolégicos

Cafeina em altas doses pode causar reagdes adversas no sistema nervoso central como agitacdo,
excitagdo, insOnia, nervosismo, irritabilidade, tremores e espasmos musculares.

Efeitos Psiquiatricos

Psicose foi relatada devido ao uso de cafeina.

Efeitos Renais

Cafeina pode promover diurese com doses acima de 250 mg/dia.

Efeitos no Sistema Reprodutor

O consumo de cafeina foi associado a diminuigdo da taxa de concepgao.

Efeitos Respiratorios

Hiperventilaggo e taquipneia foram associadas ao uso de doses maiores que 250 mg/dia de cafeina.

Outros

Alteragdes na voz foram observadas apos dose unica de 250 mg de cafeina.

Dipirona
Reagdes hipotensivas transitorias isoladas podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo da
dipirona, em casos raros estas reagoes apresentam- se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.



Reagdes anafilaticas foram raramente relatadas em pacientes que utilizaram a dipirona, que podem se
manifestar com prurido, ardor, rubor, urticaria, edema, dispneia, e sintomas gastrintestinais, podendo
progredir para formas mais graves como urticaria generalizada, angioedema grave, broncoespasmo,
arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea e choque circulatorio. Também podem ocorrer erupgdes
como exantema (raramente) ¢ sindrome de Stevens-Johnson ou Lyell (em casos isolados).

Podem ocorrer raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia. Em
casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca renal, pode ocorrer piora aguda da
funcdo renal, em alguns casos com oliguria, anuria ou proteinuria. Em casos isolados pode ocorrer nefrite
intersticial aguda. A dipirona também estd entre as drogas que podem desencadear crises agudas em
pacientes com porfiria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem aguda de ergotamina incluem vertigens, nauseas, vomitos, dor abdominal,
fraqueza nas pernas, dor muscular nos membros, diminui¢do de temperatura, formigamento, dorméncia e
palidez dos dedos, dor precordial, alteragdo do ritmo cardiaco e/ou da pressdo arterial, edema localizado,
prurido, insuficiéncia renal, coloracdo avermelhada da urina; cefaleia, insdnia, agitacdo, nervosismo,
sonoléncia, confusdo mental, convulsdes, coma. O tratamento da superdosagem consiste na remogao de
MIGRALIV® pela indugdo da émese, lavagem géstrica e tratamento sintomatico. A émese ndo deve ser
induzida se o paciente apresentar sonoléncia. Pode ser indicado o uso de anticoagulantes e drogas
vasodilatadoras.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteragdo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes
o o
Data' do N fio Assunto Data. do N fio Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio )
Comprimidos de 350 mg+ 1 mg +
10457 - SIMILAR 150 - SIMILAR - bmissio eletron di ibilizaca 100 mg. Embalagens contendo 12,
- Inclusdo Inicial de Registro de Submissio eletronica para disponibilizagao 20, 40, 60, 200* ou 300**
29/04/2020 | 1326886/20-4 21/12/2017 2312236/17-6 > 26/02/2020 do texto de bula no Bulario eletrénico da VP/ VPS P
Texto de Bula - Medicamento ANVISA comprimidos.
RDC 60/12 Similar ’ * Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
10450 - SIMILAR Comprimidos de 350 mg+ 1 mg +
- Notificagdo de ) 100 mg. Embalageris contenio 12,
18/05/2020 | 1555855/20-0 |  Alteragio de N/A N/A N/A N/A 7. Cuidados de armazenamento do vPS 20,40, 60, 2007 ou 300
medicamento comprimidos.
Texto de Bula - * ond
RDC 60/12 Embalagem ﬁ’acmr_lavel
** Embalagem hospitalar
10756 - SIMILAR Comprimidos de 350 mg+ 1 mg +
- Notificagdo de bmissio eletroni lizaca 100 mg. Embalagens contendo 12,
alteraciio de texto Submissdo eletronica para atualizagdo de 20. 40. 60. 200* ou 300**
23/06/2020 | 1994850/20-6 N/A N/A N/A N/A texto de bula para adequagdo a VP/ VPS S
de bula para . L comprimidos.
< intercambialidade, conforme a RDC 58/2014 « -
adequagdo a Embalagem fracionavel
intercambialidade ** Embalagem hospitalar
10450 - SIMILAR Comprimidos de 350 mg+ 1 mg +
. N 100 mg. Embalagens contendo 12,
- Notificagdo de 20, 40, 60, 200* ou 300**
19/04/2021 1496903/21-3 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes Adversas VPS A
comprimidos.
Texto de Bula - * ion
RDC 60/12 Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
10450 — 11024 - RDC
SIMILAR — 73/2016 - Comprimidos de 350 mg+ 1 mg+
Notifica¢do de SIMILAR - 100 mg. Embalagens contendo 12,
~ ~ * *%
19/01/2022 | 0243076/22-3 Alteragio de 21122021 | 8426350218 | [Inelusdodelocal 21/122021 Dizeres Legais VP/VPS 20, 40, 60, 200* ou 300
Texto de Bula - de fabricagdo de comprimidos.
publicagao no medicamento de * Embalagem fracionavel
Bulério liberagdo ** Embalagem hospitalar
RDC 60/12 convencional
10450 —
SIMILAR — Comprimidos de 350 mg+ 1 mg+
Notificagdo de 100 mg. Embalagens contendo 12,
~ * *%
28/09/2023 | 1031659/234 Alteragdo de NA NA NA NA Padronizacdes internas VP/VPS 20, 40, 60, 200* ou 300
Texto de Bula - comprimidos.
publicac@o no * Embalagem fracionavel
Bulario ** Embalagem hospitalar
RDC 60/12




3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VP
o POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO? .
Alteragtio de QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 20, 40, 60, 200% ou 300%
25/02/2025 |0266156/25-8 ¢ INDICADA DESTE MEDICAMENTO? P T
Texto de Bula - comprimidos.
L III - DIZERES LEGAIS « N
publica¢do no NA NA NA NA Embalagem fracionavel
AT1 ~ ke 1
R]];zlagg?lz 4. CONTRAINDICAGOES Embalagem hospitalar
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10. SUPERDOSE
111 - DIZERES LEGAIS
Padronizagdo interna
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10450 — MEDICAMENTO?
SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP Comprimidos de 350 mg + 1 mg +
. ~ ESTE MEDICAMENTO?
Notificagdo de 100 mg. Embalagens contendo 12,
Alteracio d 6. COMO DEVO USAR ESTE 20.40. 60. 200* ou 300**
- - Toxto doBals NA NA NA NA MEDICAMENTO? o
extode Bua - 111 - DIZERES LEGAIS COMPTIINCOS.
publicac¢do no * Embalagem fracionavel
Bulario Padronizagao interna ** Embalagem hospitalar
RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES VPS

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Il - DIZERES LEGAIS




