1. Denominagao do medicamento
MIGRETIL, comprimidos revestidos por pelicula.

2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Paracetamol 400 mg; cafeina 100 mg; tartarato de ergotamina 1 mg; alcaldides da
beladona 0,1 mg; por comprimido.

Excipientes, ver 6.1.

3. Forma farmacéutica
Comprimidos revestidos por pelicula.

4. Informacdes clinicas

4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento da crise de enxaqueca. Ndo esta indicado para o tratamento preventivo.

4.2. Posologia e modo de administragao

Posologia

Salvo diferente opinido médica, a posologia deve ser a seguinte:

Adultos: Dois comprimidos, de uma vez sé, durante a aura ou no inicio da cefaleia.
Se necessario, administrar, meia hora depois, mais um comprimido, podendo ainda
repetir-se esta esma dose passada meia hora.

Adolescentes: Um comprimido durante a aura ou no inicio da cefaleia. Se necessario,
administrar, meia hora depois, mais um comprimido.

Ndo estd indicado em criangas menores que 12 anos.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser ingeridos o mais precocemente possivel, logo apos os
primeiros sintomas da crise de enxaqueca.

Ndo ingerir mais de 6 comprimidos por dia ou mais de 10 a 12 comprimidos por
semana.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com a ajuda de um pouco de agua.

4.3. Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a qualquer dos componentes. Gravidez e aleitamento, alcoolismo
activo, insuficiéncia hepatica ou renal significativa e septicémia. Angioplastia ou
cirurgia vascular recentes ou previstas, doenca vascular periférica oclusiva,
hipertensdo ndo controlada, doenca coronaria. Evitar o uso concomitante de
macrolidos (nomeadamente a eritromicina, claritromicina e troleandomicina), os
inibidores da protease (por exemplo, o ritonavir e indinavir), antifingicos azdis (por
exemplo, o cetoconazol e itraconazol) e outros farmacos inibidores do isoenzima
CYP3A4 do sistema do citocromo P450.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O risco de complicagdes estd aumentado em caso de infecgdes graves ou
insuficiéncia renal significativa, bem como nos idosos. Devido a possivel redugdo de
fluxo sanguineo cerebral, cardiaco ou periférico, ndo devera ser o farmaco de escolha
no idoso

Em doentes com perturbagdes da ansiedade, a cafeina pode exacerbar os sintomas.
Deve evitar-se o uso concomitante de bebidas contendo cafeina.

Os doentes com hipertrofia prostatica, retengdo urinaria, doenga gastrintestinal
oclusiva ou glaucoma podem sofrer acgdes deletérias resultantes dos alcaldides da
beladona, embora as doses utilizadas no MIGRETIL sejam muito baixas.



N3ao aumentar a dose ou prolongar a administracdo devido ao perigo de ergotismo
(vasoconstricdo intensa), gangrena, fibrose vascular cardiaca, fibrose retroperitoneal
ou fibrose peluro-pulmonar.

4.5. Interaccdes medicamentosas e outras

As xantinas podem aumentar os efeitos dos estimulantes beta-adrenérgicos. A
utilizacdo concomitante de estimulantes do sistema nervoso central pode provocar
efeitos aditivos e indesejaveis, tais como nervosismo, irritabilidade, insonia,
convulsdes e arritmias. A utilizacdo concomitante de inibidores da monoamino-
oxidase pode causar taquicardia, arritmias ou hipertensdao. A cafeina antagoniza os
efeitos da adenosina e dos beta-bloqueadores.

A administracdo concomitante de vasoconstritores sistémicos (cocaina, epinefrina,
metaraminol, metoxamina, norepinefrina, fenilefrina, solucdes anestésicas locais com
vasoconstritores, aminas simpaticomiméticas), bem como o tabagismo potenciam os
efeitos vasopressores dos alcaldides da cravagem do centeio. Esta classe de
farmacos antagoniza os efeitos vasodilatadores da nitroglicerina. Devem ser tomadas
precaugoes especiais com a utilizacdo simultanea de propanolol e altas doses de
alcaldides da cravagem do centeio, dado o risco de vasoconstricdo periférica grave.
Os efeitos vasoconstrictores dos alcaléides da cravagem do centeio sao aditivos com
os do sumatriptano. Assim, a utilizacdo concomitante destes farmacos deve ser
espacada de pelo menos 24 horas. A administracdo de ergotamina a individuos com
habitos tabagicos pesados pode aumentar o risco de isquemia vascular periférica,
uma vez que a nicotina tem também efeitos vasoconstrictores.

A utilizacdo concomitante e sibutramina pode aumentar o risco de hipertensdo e/ou
taquicardia.

O consumo excessivo de alcool pode aumentar o risco de hepatotoxicidade induzida
pelo paracetamol. A cafeina potencia os efeitos das outras xantinas, podendo
diminuir a eliminagdo destas. Os macrélidos (nomeadamente a eritromicina,
claritromicina e troleandomicina), os inibidores da protease (por exemplo, o ritonavir
e indinavir), antifingicos azodis (por exemplo, o cetoconazol e itraconazol) e outros
farmacos inibidores do isoenzima CYP3A4 do sistema do citocromo P450 diminuem o
metabolismo dos alcaldides da cravagem do centeio, aumentando o risco de
vasoespasmo, isquémia cerebral ou isquémia periférica graves.

4.6. Gravidez e aleitamento
N&o utilizar durante a gravidez e lactagao.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nas doses preconizadas, ndao foram observados efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis )

Nas doses recomendadas, MIGRETIL é usualmente bem tolerado. No entanto,
enEstao descritos os seguintes efeitos indesejaveis:

Sistema digestivo: Podem ocorrer reaccles de hipersensibilidade cutanea, sinais de
irritacdo gastrica, nduseas, vomitos ou diarreia.

Sistema nervoso central: Podem ocorrer situagbes de , insdnia, nervosismo,
vertigens, mialgias, parestesias e diminuicdo da forca dos membros inferiores.
Sistema cardiovascular: Os efeitos de vasoconstricdo podem fazer-se sentir em
qualquer vaso, existindo grande variabilidade individual. Estes efeitos traduzem-se
por extremidades frias, dormentes e dolorosas, com ou sem parestesias.
Adicionalmente estdo descritos outros sintomas tais como, auséncia de pulso,



bradicardia, fibrose valvular cardiaca, cianose, edema, alteragbes do
electrocardiograma, hipertensao, isquemia, precordialgia, taquicardia, vasoespasmo.
Fendmenos de hipersensibilidade: Podem surgir reaccdes de hipersensiilidade
cutanea, tais como prurido.

Outros: Os processos de fibrose, além das valvulas cardiacas, podem atingir o
espaco retroperitoneal e o intersticio pulmonar.

4.9. Sobredosagem

Casos de dose excessiva ou de intoxicacdo aguda podem, ocasionalmente, ocorrer
em doentes que ingerem doses muito mais altas do que as recomendadas ou por
individuos com intuitos suicidas. Os sintomas de sobredosagem podem incluir
nauseas, vomitos, dor abdominal, cefaleias, excitabilidade, agitacdo, escotomas,
tinitus, trémulo, taquicardia, arritmias, aumento da diurese, mialgias, parestesias,
diminuicdo da forca dos membros inferiores e extremidades frias, dormentes e
dolorosas. Em casos mais graves, podem aparecer angor, cegueira mono-ocular
transitéria, papilite bilateral, colite isquémica, vasoconstricdo da artéria renal,
gangrena das extremidades, necrose hepatica, alteracdo da funcdo mental, delirio,
dispneia, hipo ou hipertensdo, pulso fraco, espasmos musculares, convulsdes,
choque e morte.

O tratamento das situacdes de sobredosagem aguda consiste em medidas gerais de
suporte e tratamento sintomatico. A indugdo do vomito e lavagem gastrica sdo
importantes se o consumo do medicamento foi efectuado ha menos de 4 horas, bem
como a administracdao de carvao activado. A utilizacdo de demulcentes pode diminuir
a irritacdo gastrica. Deve ser providenciado o aquecimento das extremidades e,
eventualmente, administracdo de vasodilatadores e heparina. No caso de necrose
hepatica secundaria ao paracetamol, deve ser administrada acetilcisteina nas
primeiras 24 a 36 horas, sendo a eficacia maior quanto maior for a precocidade.

5. Propriedades farmacoldgicas

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: II - 11 - Medicamentos usados na enxaqueca.
Classificacgdo ATC: NO2CA - Preparacbes contra a enxaqueca, alcaldides
ergotaminicos.

Paracetamol: Tem efeitos analgésicos e antipiréticos por um mecanismo ndo
completamente esclarecido, mas que podera ser semelhante ao dos salicilatos. Em
termos de analgesia, o paracetamol podera actuar inibindo a sintese de
prostaglandinas no sistema nervoso central €, em menor grau, bloqueando a génese
do impulso da dor, perifericamente. A accdo periférica também podera ser atribuida
a inibicdo da sintese de prostaglandinas ou a inibicdo da sintese e/ou acgdo de
outras substancias que sensibilizam os receptores da dor a estimulagcdo mecanica ou
quimica.

Cafeina: E uma metilxantina que ocorre naturalmente no cha e no café, mas que é
preparada sinteticamente para uso comercial. Potencia a accao dos alcaldides da
cravagem do centeio no tratamento da enxaqueca, aumentando a absorcao
gastrintestinal da ergotamina.

A cafeina pode também contribuir para a vasoconstricdo cerebral e consequente
reducdo do fluxo sanguineo e da tensdo local do oxigénio. Tem sido utilizada
associada a analgésicos como o paracetamol na terapéutica da cefaleia. A cafeina
nao exerce nenhum efeito analgésico intrinseco, no entanto as combinagdes que
contém cafeina tém sido descritas como tendo um efeito analgésico mais rapido e
mais potente, permitindo reduzir as doses da substancia analgésica.



Tartarato de ergotamina: E um alcaléide da cravagem do centeio que continua a ser
um agente importante para o alivio sintomatico da cefalalgia da enxaqueca, em
particular nos doentes nos quais os farmacos do tipo da aspirina sé provocam alivio
incompleto. Tem efeitos farmacoldgicos complexos. Nas doses terapéuticas, causa
vasoconstricdo periférica estimulando os receptores alfa-adrenérgicos e deprimindo
0s centros vasomotores centrais.

O mecanismo pelo qual a ergotamina actua sobre as cefaleias de etiologia vascular
parece dever-se aos efeitos directos de vasoconstricdo sobre as artérias carotidas
externas, provocando a diminuicdo da amplitude do pulso. O efeito da ergotamina
sobre as catecolaminas e a serotonina pode contribuir para a eficacia terapéutica.
Alcaldides da beladona: Sdo farmacos anticolinérgicos. No entanto, as doses
utilizadas no MIGRETIL ndo sao suficientes para que este efeito se observe.

A estase gastrica, nauseas e vomitos sdo sintomas e sinais presentes na maioria dos
casos de enxaqueca. Os alcaldides da beladona exercem um efeito anti-emético
benéfico, contribuindo para o alivio sintomatico da crise.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Paracetamol: E rapida e quase completamente absorvido a partir do tracto
gastrintestinal. A concentragdo maxima atinge-se ao fim de 10-60 minutos. Apds
uma dose de 500 mg, a concentragcdo maxima é de 2,1 mcg/mL. E rapida e
uniformemente distribuido por quase todos os tecidos, incluindo o leite materno.
Atravessa a placenta. Cerca de 25% da concentragdo plasmatica do paracetamol
liga-se as proteinas plasmaticas. A semi-vida de eliminagdo plasmatica é de 1,25 a 3
horas. E metabolizado pelos enzimas microssomais hepaticos. Cerca de 80-85% da
dose administrada sofre conjugacao, principalmente com o acido glucurénico e, em
menor grau, com o acido sulfirico. Uma pequena quantidade é conjugado com a
cisteina. O paracetamol é excretado por via urinaria, sob a forma conjugada ou livre.
Nas 24 horas apds a administragdo de uma Unica dose, cerca de 85% é excretado
por esta via.

Cafeina: Absorve-se facilmente a partir do tracto gastrintestinal, sendo a absorcdo
oral superior a absorgdo por via intra-muscular. Apds a administracéo oral de 100
mg de cafeina a concentracdo maxima é de 1,5-1,8 mcg/mL, que se atinge cerca de
50-75 minutos apds. A distribuicdo é muito ampla e rapida, atravessando a barreira
hemato-encefalica e a placenta e passando para o leite materno. Cerca de 17% liga-
se as proteinas plasmaticas. A cafeina é parcialmente desmetilada, oxidada e
acetilada no figado, sendo excretados os metabolitos pela urina. Apenas 1% ¢é
excretada inalterada. A semi-vida de eliminagdo plasmatica é de 3-4 horas no adulto,
podendo ser superior a 100 horas nos recém-nascidos.

Tartarato de ergotamina: Apds administracdo oral, a absorcdo da ergotamina é
variavel, sendo diminuida pela estase gastrica que normalmente acompanha as
enxaquecas. A absorcdo é maior na primeira hora apdés a administracdo,
particularmente se for administrada concomitantemente com a cafeina. O efeito de
primeira passagem contribui para reduzir a biodisponibilidade. Atravessa a barreira
hemato-encefdlica e detecta-se no leite materno. Cerca de 95% circula ligada as
proteinas plasmaticas. O tempo para a concentracdo maxima é de 2 horas,
reduzindo-se este valor para metade se se administrar concomitantemente com a
cafeina. A accdo depende da precocidade com que é tomada a ergotamina em
relacdo ao inicio da enxaqueca. Apos administracdo oral de ergotamina em
individuos com fungdo renal e hepatica conservada, as concentragdes plasmaticas
declinam de uma maneira bifasica, com uma semivida média inicial de 2,7 horas e
final de 21 horas. A ergotamina, e em especial a componente peptidica da molécula,
é metabolizada quase totalmente, provavelmente a nivel hepatico. Alguns dos



metabolitos poderdo ser farmacologicamente activos. A principal via de excregdo é
fecal (biliar), sendo a urinaria responsavel por apenas 4%.

Alcaldides da beladona: Sao bem absorvidos pelo tracto gastrintestinal. Pouco se
sabe sobre a distribuicao, metabolismo e excregdao. Provavelmente sdao hidrolisados
em tropina e &cido trépico, sendo os seus derivados excretados na urina €, em
menor grau, nas fezes.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os farmacos que compGem o Migrétil, ndo foram submetidos a estudos de
mutagenicidade e carcinogenecidade, contudo ndo existem relatos referentes a
quaisquer destes efeitos no homem, apesar da longa utilizacdo na pratica clinica
destes compostos, isoladamente ou associados.

A ergotamina pode provocar aborto e malformacbes fetais, pelo que o seu uso
durante a gravidez deve ser evitado.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1. Lista dos excipientes
Polividona, acido tartarico, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, estearato
de magnésio, Eudragit E100, hipromelose, ftalato de etilo e Opaspray K-1-7000.

6.2. Incompatibilidades

O sulfato de atropina é incompativel com bases, acido tanico e sais de mercurio.

O bromidrato de escopolamina é incompativel com bases, sais de prata e acido
tanico.

6.3. Prazo de validade
3 anos.

6.4. PrecaucOes especiais de conservacao
Guardar na embalagem de origem. Ndo guardar acima de 25°C.

6.5. Natureza e contelido do recipiente
Caixa de cartolina contendo 2 ou 6 blisters de PVC/Aluminio, com 10 comprimidos
cada, e um folheto informativo.

6.6. Instrugdes de utilizacdo e manipulacao (e eliminagao)
Ndo existem requisitos especiais.
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