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BUENOS AIRES,
20 A60 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017990-13-4 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO: '

Que p'or las presentes actuaciones la firma CRAVERI S.A.L.C.
solicita la aprobacidn de nuevos proyectoé de proépectos e informacién
para el paciente para el producto TETRALGIN NOVQO / ERGOTAMINA -
CAFEfNA - DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS,
ERGOTAMINA 1 mg - CAFEINA 100 mg - DIPIRONA 400 mg -
DOMPERIDONA 7 mg - CLORFENIRAMINA 1 mg, autorizado por el
Certificado N° 14.089. |

Que los proyectos presentados .S€ adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463,' Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 108 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluacion Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

F

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos dé prospectos e informacién para
el paciente de fojas 57 a 107, desglosando de fojas 57 a 67 y 90 a195,
para la Especialidad Medicinal denominada TETRALGIN NOVO /
ERGOTAMINA - CAFEINA - DIPIRONA -~ DOMPERIDONA' -
CLORFENIRAMINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMII!)OS |
RECUBIERTOS, ERGOTAMINA 1 mg - CAFEINA 100 mg - DIPIRONA 400
mg - DOMPERIDONA 7 mg - CLORFENIRAMINA 1 mg, propiedad de la
firma CRAVERI S.A.I.C., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestaciéon correspondiente en el Certificado

NO 14.089 cuando el mismo se presente acompafado de la copia

autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidn conjuntamente con los prospectos e informacién para el
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paciente, girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-017990-13-4 [ﬁmﬁ. AT

DISPOSICION NoO
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CRAVERI

PROYECTO DE PROSPECTO

TETRALGIN NOVO

ERGOTAMINA - CAFEINA - DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta industria argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

(] o7 o] nT o U OO U UU SO UPSURTUUSTURTE PO 400 mg
Tartrato de ergotaminG... e cae e 1 mg
Maleato de ClorfenirGming ... 1 mg
COfEiNG ANNIAIG oeveeveeceeenteeeee e s ees e eeesesnens 100 mg '
DOMPEMAONG ..eiiciecciaereceteee e cssietres s s esseest s e ssrnresreavarsasennes 7 mg

Excipientes: Povidona K30 10 mg, Methocel 3,6 mg, celulosa microcristalina 140,78 mg,
croscarmelosa sédica 9,5 mg, estearato de magnesio 3,7 mg, Opaglos -GS-2-0300 7,142 mg,

polietilenglicol 6000 C,3 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antimigrafioso (ATC: NO2C).

INDICACIONES

Tratamiento de la c¢risis aguda de migraria, con o sin aura.

CARACTERFSTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia:

ta Cafeina ‘es un agente vasoconstrictor cerebral, que incrementa los efectos vasoconstrictores
sin necesidad de aumentar la dosis de Ergotamina. Los efecios de la Ergotamina resultan de la
accién agonista parcial que posee sobre los receptores alfa adrenérgicos y serctoninérgicos a
nivel vascular, produciendo vasoconstriccion generalizada arterial {incluso pulmonar, coronaria,
temporal y cerebral} v venosa. Ademds, posee accién agenista dopaminérgica a nivel de la
zona guimiorreceptora gatillo en el drea postrema.

La Dipirona [también conocida como "metamizole”} es un derivado no narcético de la
pirazolona. Tiene efectos analgésicos, antipiréticos y espasmoliticos. Bl mecanismo de accion no
ho sido investigado ain completamente, Algunos datos indican que dipirona y su principal

metabolito (4-N-metiiaminoantipirina) podrian tener un mecanismo de accidn combinado
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La Clorfeniramina es un derivado de la propilaming que compite con la histamina por%sg
receptores H1 presentes en las células efectoras. Por consiguiente, evitan pero no revie;’renhlos‘ |
respuestas mediadas solo por la histamina. Ademds de su efecto antihistaminico, posee efecto
bloqueante sobre los receptores muscarinicos, serotoninérgicos y alfa adrenérgicos. Las acciones
anfimuscarinicas producen un efecto sedante en la mucosa oral. Atraviesa la barrera
hematoencefdlica y produce sedacién debida a la ocupacion de receptores H1 cerebrales, que
estan implicados en el control de los estados de vigilia. Impide las respuestas a la acetilcolina
mediadas por receptores muscarinicos.

La Domperidona es un bloqueante dopaminérgico periférico. Ejerce su efecto antiemético a
fraves det bloqueo de los receptores dopaminérgicos en la zona quimiorreceptora gaiillo, donde
no existe barrera hematoencefdlica. Aumenta la amplitud de las ondas peristdlticas primarias del
esofago, normdlizando las contracciones andrquicas presentes en el espasmo  esofdgico.
Aumenta la presion del esfinter esofagico inferior, impidiendo el reflujo gastroescfagico. Estimula
la motilidad antral y aumenta la distensibilidad pilorica en el momento de su mayor apertura,
acelerando el vaciamiento gdstrico. Favorece la propulsién duodenal, e inhibe el reflujo
duodeno-gdstrico. Sin embargo, la domperidona no ejerce efecto alguno sobre la funcién
secretfora del fracto digestivo.

Farmacocinética

La Cafeina es absorbida rdpida y completamente luego de la administracion oral en ayunas, con
un pico de concentracidn que se obtiene entre 5 v 20 minutos. No existen evidencias de
metabolismo presistémico. La droga es eliminada enteramente por metabolismo hepdtico en
adultos, mientras que en neonatos el aclaramiento plasmdatico de cafeina se produce
enteramente por el rifidn. B clearance en adultos varia entre 0.35 y 4,5 ml/min/kg. La vida media
de eliminacién es de 4,9 horas (1,9-12,2 h). La cafeina se distribuye en todos los fluidos corporales
siendo su volumen de distribucion aparente de 0,55 I/kg. La unién a proteinas es de alrededor de
35%. La eliminacion de cafeina estd incrementada en fumadores y es inhibida por cimetiding,
disulfram y anticonceptivos orales. La vida media de la cafeina se prolonga durante el
embarazo.

La Ergotamina por via oral se absorbe poco y en forma lenta (60% de la dosis). El metabolismo es
hepdatico con un extenso primer paso. La vida media es de 2 horas. Se eliminan por via biliar el
90% de los metabolitos y por via fecal o urinaria algunas frazas de farmaco inatterado.

La Dipirona es en redlidad un precursor que inmediatamente después de la administracion oral o
parenteral se hidrofiza a 4-metilominc-antipirina. La absorcidn es rdpida y casi completa después
de la administracion oral. Los metabolitos son 4-formil-antipirina activa gque es luego acetilada a
4-acetilamino-antipirina. Entre los ocho metabolitos conocidos, esos cuatro derivados de dipirona
constituyen el 65-70% de o dosis total administrada y fa mayoria de ellos es excretada por via
renat. La eliminacion urinaria es mds importante después de administracion intravenosa que

después de administiracidon oral. En presencia de una insuficiencia renal (depuracion de

creatinina inferior a 30 mi/min} la excrecidn renal disminuye y la vida media de eliminacién de ia

Mat, 12,041
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orna. Sus metabolitos pasan a la leche materna y son detectables hasta 48 h después de su
administracién. Se pueden detectar igualmente en la saliva

La Clorfeniramina se absorbe bien por via oral. Su union a las proteinas es del 72%. Se metaboliza
en el higado. Su vida media es de 12 a 15 horas. La duracion de la accidn es de 4 a 25 horas. Se
elimina por via renal.

La Domperidena luego de su administracidon oral alcanza su pico plasmdatico en 30 minutos.
Atraviesa muy débilmente la barrera hematoencefdlica. Posee una vida media estimada en 7 hs
y tiene un gran metabolismo de primer paso. La droga tiene un gran volumen de distribucién y se
une en mas del 90% a proteinas plasmdticas. La domperidona experimenta un metabolismo
hepdtico répido y extensivo mediante hidroxilacion y N-dealquilacién. Las excreciones urinarias y
fecales suman el 31 y el 66% de la dosis oral, respectivamente. La proporcién de la droga
excretada inalierada es pequena {10% de excrecidn fecal y gproximadamente 1% de la

excrecion urinaria).

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptard segin criterio médico al cuadro clinico del paciente. Como posologia

media de orientacion, se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 afios

1 comprimido de Tetralgin Novo al aparecer los primeros sintomas. Continuar con 1 comprimido
cada é horas de ser necesario.

Dosis Maxima: Teniendo en cuenta gue, para la Ergotamina, la dosis diaria tofal méxima es de 4
mg y ta dosis semanal total mdxima recomendada es de 10 mg, no deberd superarse la cantidad
de 4 comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una semanq, para evitar los posibles cuadros
de “ergofismo™.

Tetralgin NOVO contiene otras drogas activas cuya dosis diaria maxima no debe ser superada en
ningun caso. La dosis méxima de Dipirona es de 4.000 mg/ dia, la dosis méaxima de domperidona
es de 30 mg/dia, la dosis maxima de cofeina es de 400 mg/dia y la dosis méxima de
clorfeniramina es de 24 mg/dia.

Con la ingesta de un maximo de 4 comprimidos por dia en ningn caso se superan las dosis
maximas recomendadas para todas las drogas activas gue contiene el comprimido y se limita de
esta manera |la posibilidad de sufrir reacciones adversas a la medicacion.

No se recomienda el uso en niios menores de 12 anos.

CONTRAINDICACIONES

Tetralgin Novo estd contraindicado en pacientes con: enfermedad vascular periférica y
cerebrovascular, enfermedad coronaria, hipertension arterial severa o no controlada. Tambien
en pacientes con sindrome de Raynaud, hipertiroidismo y en casos de antecedentes de alergia a
la dipirona, ergotamina, metixantinas, metociopramida, clorfeniramina o alguno de los exipientes

componentes de la formula.

FARM. A SPIZZIARY
DIRECTORA JECNICA
Mat. 12.041
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Tetralgin Novo estd contraindicado ademds en pacientes con: deficiencia de glucosai—gsféo g
deshidrogenas, porfina hepdfica, hepatitis viral, alcoholismo, alteracién severa de ia funcion
hepdtica o renal, glaucoma de dngulo estrecho, hiperrofia prostatica, Ulcera péptica,
obstruccidn piloro duodenal o del cuello vesical.

Ofras contraindicaciones de relevancia son: embarazo, lactancia, nifios menores de 12 afos y
pacientes que estén siendo tratados con inhibidores de la isoenzima 3 A 4 citocromo P450
{CYP3A] como antibidticos macrdiidos (p.ej. ertromicing, clarifromicing), antiretrovirales
inhibidores de la proteasa o de la transcriptasa inversa {p.ej. fitonavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir) o antifingicos azodlicos {p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazo!l} ya que puede
provocar un aumento de la exposicion a ergotamina y por fanto de su toxicidad pudiendo
aparecer cuadros de vasoespasmpo e isquemia de las extremidades, de las arterias coronarias o

accidentes cerebrovasculares

ADVERTENCIAS

Recordar:

1- No tomar mdés de 1 comprimido al iniclo de los sintomas.

2- Sl es necesario fomar mas de un comprimido no tomar nuevos comprimidos con

menos de 4 horas de separacion entre ellos.
3- No tomar mds de 4 comprimidos por dia. Si no hay alivio consultar con el médico
de cabecera.

4- No tomar mds de 10 comprimidos en una semana.
Ergotamina
Raramente se desarrollan signos y sinformas de ergotismo después de largo tiempo en el uso
infermitente de estas drogas. Aun asi se debe ser muy cuidadoso utilizando el medicamento
dentro de los fimites establecidos en la dosificacidén recomendada. La aparicidon de cualquier
signo funcional o estructural de insuficiencia circulatoria periférica impeone la suspension del
tratamiento. Prestar especial al uso de antiretrovirales, azoles y macrdlidos puesto que estos
productos aumentan el riesgo de ergotismo.
Se han descripto en la literatura, cuando el uso es excesivo y prolongado, cambios fibroticos
retroperitonedales y/o pleuro-pulmonares y también en valvulas cardiacas.
Dipirona
se debe interrumpir inmediatamente si aparecen signos de posible agranulocitosis o
frombocitopenia. En este caso se debe indicar un recuento de células sanguineas (que incluya
contec diferencial de células blancas). Los pacientes que experimenten reacciones
anafilactoides a dipirona podrian presentar riesgo especial de sufrir reacciones similares a otros
cmolgésicos'no narcéticos. Los pacientes que experimenten reacciones andfilGcticas u ofras
inmunoldgicamente mediadaos, tales como reacciones alérgicas (por ef. agranulocitosis) o

dipirona, podrion presentar riesgo especial de sufrir reacciones similares a otras pirazolonas o

CAROLINASPIZ 7, /
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Existen casos reportados de discrasias sanguineas que incluyen agranulocitosis, Tromtgcgpéicg
pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica
Cafeina

Se debe manejar con precaucion en pacienfes con antecedentes cardiovasculares,

Domperidona

No debe utilizarse cuande la estimulacion de la motiidad gdsirica podria ser peligrosa, por
ejemplo en presencia de hemorragia gastrointestinal, obstruccidén o perforacidn mecdanica. Tener
en cuenta la no administracidn conjunta con inhibidores del citocromo P450 (ver interacciones).
En relacién a su gran metabolismo hepdtico se debe tener presente la posibilidad de reacciones
adversas como consecuencia del aumento de la concentacion sanguineaq.

Tener presente la interaccidn con antiretrovirales.

Clorfeniramina

Debe ser usada con precaucidén en pacientes que presentan epilepsia, hipertrofia prostatica,
aumento de la presion infraccular y/o glaucoma. En pacientes con insuficiencia renal y/o
hepdtica hay riesgo de acumulacién de la droga.

Es importante advertir al pacientes de somnolencia secundaria al uso del producte por lo que se

debe recomendar no conducir vehiculos ni manejar maguinarias.

PRECAUCIONES

Tetralgin Novo es un producto destinadc al tratamiento de las crisis agudas migranosas y no
debe vtilizarse para el ratamiento profilactico de las mismas, como tampoco para el tratamiento
de la cefalea tensional. Este producio debe utilizarse segin la posologia recomendada. Durante
el iratamiento no deben ingerirse simultédneamente bebidas alcohdlicas, barbitdricos y/o
benzodiazepinas pues puede producirse depresidn potenciada del SNC y/o aumento del riesgo
de hepatopatias.

Ergotamina

Se ha descripto la aparicién de cefalea medicamentosa luego de su uso prolongado
ininterrumpido. Los sintomas de intoxicacidén crénica o ergotismo incluyen parestesias, mialgias,
fricldad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asociadas a disminucidon o ausencia de
pulsos periféricos; eventualmente se han reportade gangrena, angor, taquicardia o bradicardia,
hipertensidn o hipotension; raramente infarto de miocardio, de cerebro y de otros organos;
pueden preseniarse cefaleas; en [a mayoria de los pacientes se resuelve con la suspensidn del
tratamiento. Se ha descripto dependencia a la Ergetamina cuando se la usa por mds de 2 dias ¢
la semana, adn cuando la dosis utiizada fuera 'a recomendada. Pueden aparecer cefaleas
como sintomas de abstinencia luegoe de interrumpir su uso. Por 1o tanto se recomienda ufilizar
Ergotamina 1 6 2 veces a la semana. La Ergotamina ha sido asociada con exacerbacion clinica
de la porfiria, Debe administrarse con precaucion en pacientes con anemia. Con el objeto de

prevenir cuadros de ergotismo se recomienda especiamgnte no superar las  dosis

‘ % FARM. CAR A SPIZZIRRI
IRRI DIRECHORA TECNICA
DA al. 12.041
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Cafeina

Debe utilizarse con precauciodn en pacientes que presentan arritmias, hipertiroidismo y epilépsia.
El uso prolongado de altas dosis de cafeina puede llevar al desarrollo de folerancia y sintomaos de
abstinencia, fales como iritabilidad, letargo y cefaleas, si la ingesta es interrumpida
abruptamente. Episodios de reflujo gastroesofdgico han sido reportados con el uso de cafeina y
se debe al efecto relgjante que posee sobre el esfinter esofdgico inferior y al aumento de la
secrecion dcida gdstrica.

Clorfeniraming

Puede causar somnolencia, vérligo, vision borosa y frastornos psicomotores, lo cual puede
afectar seriamente la habilidad para manejar magquinarias y conducir vehiculos. Al igual que
cuatquier otro fGrmaco con propiedades anticolinérgicas, debe ser usada con precaucién en
pacientes que presentan epilepsia, hipertrofia prostdtica, aumento de la presidn intraccular y/o
glaucoma, bronquitis, bronquiectasias, asma bronquial, hipertensidn severa, enfermedad
cardiovascular, enfermedad hepdtica, tirotoxicosis y constipacion crénica {riesgo de ileo
paralitico), pacientes con predisposicion a desarrollar hipotension orfostatica, pacientes con
insuficiencia hepdatica y/o renal severa [riesgo de acumulacion del farmaco).

Dipirona

B uso de este medicamento puede generar reacciones de hipersensibilidad tales como la
agranviocitosis y el shock anafidctico. En estos casos debe suprimirse, de inmediato, Ia
medicacion. Si en un paciente se presenta un empeocramiento inesperado del estado general, si
la fiebre no cede o vuelve a presentarse, si aparecen inflamacion y dolor en las mucoesas bucal o
naso-faringea, es imprescindible suprimir la ingestion de Dipirona y consultar con ei médico. En
ocasiones, sobre todo cuando existen afecciones renales previas o en casos de
sobredosificacion, se han observado trastornos tales como oliguria o anuria, proteinuria y nefritis
intersticial. En casos muy raros, puede presentarse erifema bulloso con ofeccidn mucosa
{Sindrome de Stevens-Johnson o de Lyell), que puede poner en peligro la vida, Existen casos
reportados de discrasias  sanguineas que incluyen agranulocitosis,  trombocitopenia,
pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica.

Domperidona

No se recomienda administrar conjuntamente con anticolinérgicos, por el antagonismo mutuo de
accién. Si se deben usar combinados, no administrar simultdneamente. Debido o la
improebabilidad de pasaje a fravés de la barrera hematoencefdlica en condiciones normaies, la
aparicién de efectos colaterales neurclégicos debe hacer sospechar la presencia de tesién o
inmadurez de dicha barrera o sobredosis del medicamenio. Gran nivel de interacciones

farmacolégicas debido a su metabolismo hepdatico [ver interacciones).

Uso en embarazo y lactancia
Tetralgin Novo estd contraindicado su uso en mujeres embarazadas o que pueden embarazarse

ya que la Ergotamina puede provocar dafio fetal y ademdas produce contracciones uterinas

!
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que estdn en pericdo de lactancia ya gue han sido aislodos en la leche mo’rerr5 c@u@s g
alcaloides derivados de la Ergotamina. Si su uso estuviera indicado, debe suspenderse la

lactancia.

Uso en insuficiencia renal y hepdética

No se recomienda el uso de Tetralgin Novo en casos de deterioro grave de la funcién renal o
hepdtica. El compromiso funcional leve o moderado no requiere por lo general gjuste de dosils.
Efectos sobre la capacidad de ¢onducir y usar maquinaria

Tetralgin Novo puede causar sedacidon de manera que se recomienda excesiva prudencia en el
manejo de maquinaria pesada o que requieran especial atencidn. El paciente debe ser
advertido gue si experimenta somnclencia no debe conducir vehicuios o realizar tareas
peligrosas.

Uso en pacientes de edad avanzada

Se recomienda precaucidon en el uso de Tetralgin Novo en pacientes ancianos debido a su
propensidn a las vasculopatias.

Uso en nifios

Contraindicado en nifios menores de 12 afios. ;

Interacciones farmacolégicas '
Ergotamina

Triptanos: La Ergotamina no debe ser utilizada dentro de las 6 horas luego de administrado un
triptanc, como tampoco un triptanc debe ser administrado dentro de las 24 horas luego de
administror Ergotamina, debide al riesgo adicional de reacciones vasoespdsticas prolongadas.
Inhibidores o inductores del citocromo P450: Aumento o disminucién, respectivamente de la
concentracion plasmdtica. Tacrolimus: La Ergotamina puede inhibir el metabolismo del
tacrolimus.

Otros medicamentos vasoconsirictores: Potencian la accidon de la Ergotamina aumentando el
riesgo de ergotismo. Simpaticomiméticos: Junto con Ergotamina/cafeina pueden causar
elevacion extrema de la presién arterial. Propanolol [y posiblemente ofros betablogueantes):
Potencia la accién vasoconstictora de la ergotamina/cafeina. Antivirales: Aparentemente el
ritonavir podria inhibir el metabolismo de la Ergotamina y producir ergotismo, tal como ocurrid en
un paciente que recibia ambas drogas. Antibidticos macrdlidos: Se ha informado aumento de los
niveles plasmdticos de la Ergotamina con el uso conjunto.

Cafeina

Alcohol: Esté descripta tanto la accién antagénica como sinérgica del efecto central del alcohol
con el uso concomitante de cafeina. Mexiletina: Reduce un 30 a 50% la eliminacién de cafeina.
Enoxacina, ciprofloxacina, norfloxacina: Aumentan la vida media de la cafeina por disminuir su
metabolismo hepdtico. Cimetidina: Disminuye el metabotismo hepdtico de la cafeina. Fenitoina:

Aumenta la eliminaciéon de la cafeina. Terbinafina: Aumenta la vida media de la cafeina.

‘il. rocilamida: Aumenta la

Alopurinol: i conversién de 1-metilxantina a 1-&cido metil
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vida media de la cafeina. Lifio: Aumenta la depuraciéon y disminuyen las concené:c%né 9
plasmdaticas, con el uso concomitante de Cafeina. Anticonceptivos orales: Disminuyen -a
depuracidn de la Cafeina. Psicoestimulantes: Pueden potenciar el efecto neurotdxico de la
Cafeina. Agonistas beta-2: Pueden potenciar los efectos inotrdpicos de la Cafeina. Teofiling: Se
ha descripto una reduccidn del 23 al 29% en el clearance de teofilina con el uso concomitante
de cafeina.
Clordeniramina
Los anfihistaminicos pueden inhibir el efecto de los anticoagulantes orales. La Clorfeniramina
puede inhibir ¢l metabolismo hepdtico de la difenithidantoina. La Clorfeniraming asociada con
alcohol, antidepresivos triciclicos y depresores del SNC puede potenciar los efectos depresores.
Se potencian ademds los efectos antimuscarinicos con el uso, en forma simulidnea, de
haloperidol, fenofiazinas © procainamida. los IMAO pueden prolongar los élafec'ros
antimuscarinicos y depresores del SNC de la clorfeniraming. !
Dipirona
La Dipirona podria causar reduccion del nivel sérico de la ciclosporina. Por lo fc;mo, o
concentracidn de ciclosporina debe controlarse cuando se adminisira concomitantemente con
dipirona. La dipirona potencia el efecto antihipertensive del atenolol y aumenta el efecto de
anficoagulantes tales como la cumarinag.
Domperidona
Puede utilizarse junto con drogas agonistas dopaminérgicas {como la bromocriptinag o
levodopayjsin aumentar los efectos periféricos indeseables [problemas digestivos, ndauseas vy
vomitos) ni modificar sus efectos centrales. La principal via metabdlica de domperidona es a
fravés del CYP3A4. Los datos in vitro y en humanos muestran que el uso concomitante de drogas
que inhiben significativamente estas enzimas pueden dar como resultado un aumento en los
niveles plasmaticos de domperidona. Ejemplos de potentes inhibidores del CYP3A4 incluyen los
siguientes: Antimicdticos azdlicos, tales como fluconazol, ifraconazol, ketoconazol y voriconazol;
Antibidticos macrélidos, tales como claritromicina y eritromicing; Inhibidores de proteasa para
HIV, tales como amprenayvir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir;
I

Antagonistas de calcio, tales como diltiazem y verapamilo; Amiodaronaq, efc.

REACCIONES ADVERSAS

A los dosis recomendadas, el medicamento es generalmente bien tolerado.

En personas susceptibles pueden presentarse algunos trastornos [nduseas, vomitos, dofores
abdominales, mareos, vértigos, erupciones urticarianas, parestesias, trastornos de la sens'ibilidod,
debilidad, prurito) que ceden espontdneamente o con la supresion del medicamento. Las
reacciones mas severas dependen del contenido de ergotamina.

Ergo’ramina

Con el uso de Ergotamina se ha reportado la aparicién de diarrea. Cuando el uso es excesivo y

prolongado, cambios fibréticos en el espacio retroperitoneal, fibrosis de la plevra y fiboris en
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prolongado ininterrumpido y como sinfoma de abstinencia. Con la utilizacién de la @(@m a
(casi siempre cuando se superan ias dosis recomendadas y durante largo tiempo) se hona
reportado casos de ergotismo, caracterizados por: cefaleas, clovdicacién intermitente, dolores
musculares, insensibiidad cutdnea, frialdad y palidez digital. Eventudimente puede producirse
gangrena en las extremidades inferiores.

Cafeing

Se han reportado taquicardia, nduseas, vémitos, refiujo gastroesofdgico, insomnio, excitacion,
hiperglucemia, modificacion de la eliminacidn urinaria de catecolaminas.

Clorfeniramina

Sedacion, siendo més marcada af inicio del tratamiento, sequedad de mucosas, constipacion,
trastornos en la acomodacién, midriasis, vision borrosa, taquicardia, palpitaciones, arritmias,
opresion foracica, espesamiento de secreciones bronquiales, hipotension, retencidn urinaria,
trastornos gastrointestinales tales como ancrexia, dispepsia, nduseas, vomitos, diarea y dolor
abdominal; hepatitis ictérica, hipotensidn ortostdtica, transtornos del equilibrio, vértigo, tinnitus,
franstornos de memoria y concentracién, incoordinacion motora, temblor, cefaleas, debilidad
muscular, confusidn mental, clucinaciones, depresidn, imitabilidad, pesadilas nocturnas,
descompensacion del glaucoma, reacciones de hipersensibilidad, excitacion paradojal en nifios,
leucopenia, neutropeniaq, frombocitopenia y anemia hemolitica. Se ha descripto la afectacion
del gusto y el olfato, y disquinesias faciales con el uso de Clorfeniramina.

Dipirona

Efectos adversos mds importantes de la Dipirona son ias reacciones de hipersensibilidad, tates
como la agranuviocitosis ¥y el shock anafilactico. Cuando existen afecciones renales previas o en
casos de sobredosificacion se han observado trastornos tales como oliguria o anuria, proteinuria y
nefritis intersticial. En casos muy raros, puede presentarse el Sindrome de Stevens-Johnson o de
Lyell. Existen casos reportados de discrasias sanguineas que incluyen agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica.

Domperidona

Ocasionalmente puede producir somnolencia, cefaleq, sequedad de boca, rubefaccién facial.
Excepcionalmente pueden observarse trastornos extrapiramidales (1.4 casos por millén de
tratamientos), fransitorios vy reversibles. La domperidona puede raramente produce un aumernto
transitorio de la prolactinemia acompafiada en ocasicnes por ginecomastia, galactorrea o
trastornos menstruales. Excepcionalmente puede generar colicos abdominales pasajeros. ©

reacciones alérgicas {rash cutaneos).

SOBREDOSIFICACION

Entfre los sinfomas se incluye nduseas, vomitos, diarreq, sed extrema, fricldad de extremidades,

hormigueos, prurito, pulso acelerado y débil, hipotension, shock, confusidn, convulsiones vy

pérdida de conciencia. También han sido relatados casos fataies. Si el vasoespasmo artefial es
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestion accidental, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con un centro de toxicologia, por ejempio:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Niilos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.
Hospital Fernandez: (011) 4801-5555.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

RECORDATORIO PARA EL PACIENTE
POSOLOGIA

Al comenzar el acceso, 1 0 2 comprimidos, pudiendo agregarse 1 comprimido cada media hora,
hasta un méximo de 4 comprimidos. En accesos posteriores, una vez conocida asi la dosis mds
eficaz en cada caso, pueden administrarse hasta 4 comprimidos juntos en una sola toma. La
dosis méxima semanal es de 10 comprimidos.

PRECAUCIONES

No debe superarse una dosis diaria de 4 comprimidos ¢ una dosis semanal de 10 comprimidos,
por el riesgo de aparicidn de manifestaciones de ergotismo.

ADVERTENCIAS

No usar con antibidticos {consulte al médico), antifingicos {consulte al médico) o antiretrovirales.
CONTRAINDICACIONES

TETRALGIN Novo no debe administrarse en pacientes con angina de pecho, frastornos vasculares
periféricos, hipertension arterial, insuficiencia hepdatica y renal graves, Glcera gastroducdenal en
actividad, sensibilidad alérgica a la dipirona y leucopenias de distintas etiologias.

No tomar durante el embarazo y lactancia. No administrar a nifios menores de 12 aios.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual. No lo recomiende a
ofras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nuevda receta.

No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.
Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico.
PRESENTACION

Envases de 10, 20, 40 comprimidos recuiertos.

Envases hospitalarios: 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente no mayor @ 25 °C, en lugar seco y protegido de la luz.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N° 14.089

CRAVERI S.ALLC.

Arengreen 830 - (C1405CYH} Ciudad Autdonoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fox: 5453-4505

Director Técnico; Andrea Carolina Spizzirri, Farmacéutica. i
www, craveri.com.ar - info@craveri.com.ar

Ultima fecha de revisidn: ...... [
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PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE

TETRALGIN NOVO

ERGOTAMINA - CAFEINA — DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta . Industria argentina

b
1

Por favor lea atentamente este recuadro porque contiene informaciéon importante para usted

» Este producto sdio se puede obtener mediante venta bajo receta. Por lo tanto usted debe
consultar con su médico antes de comprarlo o utilizarlo.

» No pierda esta informacién porgque podria necesitar volver a leerla.

» Antfe cualguier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.

= Consuite con su médico si no obtiene alivio de los sintomas luege de haber 10h10d0 4
comprimidos en el dia o iuego de haber tomado 10 comprimidos en la semana. .

= Consulte con su médico si considera que el medicamenio le estd generando algin tipo de
matestar o dano.

= §i fiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resclverlas por favoer llame a CRAVER|
SAIC: 0800-666-1026 © llame a ANMAT responde: 0800-333-1234. Alternativament puede
completar la ficha de consulta de la pdgina de
ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiancia/Notificar.asp

indice de la informacién contenida en este prospecto:

1. Qué esy qué contiene Tetralgin Novo?
sPara qué se usa Tetralgin Novo?

2Cudndo no deberia tomar Tetralgin Novo?
sCoémo tengo que tomar Tetralgin Novo?

2Cudndo deberia dejor de tomar Tetralgin Novo?

R

sCudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que podrian

pasarme con el uso de Tetralgin Novo?

™~

3Cdmo debo guardar o almacenar Tefralgin Novoe
8. 5Qué debo hacer en case de intoxicacion o en caso de haber formado una cantidad

mayor a la indicada por el medico?
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1. ¢Qué esy qué contiene Tetralgin Novo?

Tetralgin Novo es un producto con accién antimigraiosa. Es un medicamento indicado
para el fratamiento de la migrafia aguda con o sin aura {sensaciones raras que se
presentan antes del dolor de cabeza).
Tetralgin Novo se comercializa en forma de comprimidos recubiertos. Contiene ergotaming,
cafeing, dipirona, domperidona, clorfeniraming, Povidona K30, Methocel, celulosa
microcristaling, croscarmelosa sdédica, estearato de magnesio, Opaglos —GS-2-0300,
polietilenglicol 6000.
Tetralgin Novo se comercializa en envases conteniendo 10, 20, 40, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo la presentaciones de 500 y 1000 comprimidos recubiertos sélo para uso
hospitalario.
2. ¢Para qué se usa Tetralgin Novo? Il
Tetralgin Novo se usa para el tratamiento sintomdatico {alivio pero no necesariamente curq)
de tas crisis agudas de migrafia con o sin aura,
Este medicamenio NO debe ulilizarse para prevenir las crisis de migranas o para ef

tratamiento de otros dolores de cabeza (cefalea comuin, occipital, frontal o tensional)

3. ;Cudndo no deberia tomar Tetralgin Novo?
No tome Tefralgin Novo:

¢ Siusted es alérgico a la ergotamina, dipirona, domperidona, clorfeniraming, cafeina
0 a otros compenentes del comprimido,

+» Si usted estd embarazada o omamantando (en este Ultimo caso si es necesario
tomar Tetralgin Novo se debe suspender la lactancial),

e Si usted ftiene dalgin tipo de enfermedad cardicovascular (principalmente
enfermedad coronaria o cerebrovascular) o arterial periférica  [claudicacién
intermitente o falta de irigacion como consecuencia de aterosclerosis de las arterias
de la pierna o pié),

o Siusted tiene enfermedad de Raynaud (alteracion de la imigacidn sanguinea en los
dedos de las manos y pies).

» Siusted es hipertenso,

» Sjusted es hipertircideo [alteracion en los niveles de Ia hormona de la tiroides),

o Siusted tiene porfiria {una enfermedad del metabolismo), '

« Si usted sufre de hepatitis [inflamacidn del higado generalmente causada por un
virus) u ofras alteraciones de la funcién hepdtica,

¢ Siusted tiene glaucoma {una enfermedad que aumenta la presidn deniro de!l cjo vy
causa problemas de la vision),

usted tiene hipertrofia {agrandamiento) prostatica,
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I'e Siusted tiene Ulcera de estdbmago o ofras enfermedades como gastritis (infwié
del estomago) ¢ esofagitis [inflamacion del eséfago, el tubo que comunica la boca 9
con el estémago),

e Si usted estd tomando medicamentos que pueden fraer efectos secundarios
indeseables cuando se toman junte con Tetralgin Novo como por ejemplo:
antibiéticos  macrdlidos (matan  bacterias):  eritromicina,  claritfromicina;
antiretrovirales (se usan para tratar el virus del SIDA; p.ej. ritonavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir) o antfifongicos azdlicos {matan hongos): ketoconazol, itraconazol,

voriconazol,

No se recomienda el uso de Tetralgin Novo en nifios menores de 12 anos vy se requiere
precaucioén en pacientes mayores de 65 afios {mayor predisposicidon a sufrir de efectos

adversos vasculares).

4, ;COomMo debo tomar Tetralgin Novo?

Us;ed debe tomar Tetralgin Novo de acuerdo a la recomendacion de su médico. La dosis
habitual es de 1 comprimido al aparecer los primeros sintomas de migrana. Luego se debe
continuar con 1 comprimido cada 6 horas de ser necesario.

Dgsis Mdxima: teniendo en cuenta que para la Ergotamina la dosis diaria total maxima es
de 4 mg y la dosis semanal total mdxima es de 10 mg, no deberd superarse la cantidad de 4 .
comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una semana.
El comprimide se debe tomar entero, con un vaso de agua y sin partir o desintegrar para

asegurar su comecta accion terapéutica {efecto).

Recverde:
1- No fomar mdés de 1 comprimido al inicio de los sinfomas.
2- §i es necesario fomar mds de un comprimido no tomar nuevos comprirmidos con menos del
é horas de separacién enire elfos.
. 3- No fomar mdés de 4 comprimidos por dia. §i no hay alivio consultar con el médico de|
| cabecera,

4- No tomar mas de 10 comprimidos en una semand.

1
5. ¢Cudndo debo dejar de tomar Tetralgin Novo? '

Usted debe dejar de tomar Tetralgin Novo si luego de haber tomado 4 comprimidos en €l
dia no nota dlivio del dolor o si no nota ninguna mejoria luego de haber tomado 10

comprimidos en una semanda.

INA SPIZZIRRE
APDOERADA

CRAVERI S.A.1.C.




CRAVERI

':: ’ro%i ng

graves que puede causar el producto o si estuviera amantando porque la erg

pasa a la leche materna y puede causar dafio al bebé.

1 Ante la aparicién de enfumecimiento, sensacién de calor o hormigueo en los dedos de
la mano o piés debe suspender el medicamenio y consulfar inmedialamente a su

médico.

Ante la aparicién de fiebre, malestar general, dolor de garganta, inflamacién o

aftas de la mucosa oral (boca), debe suspender el medicamento y consulfar

inmediatamente a su médico.

6. ¢Cudles son las posibles reacciones secundarlas o cosas no deseadas que podrian pasarme
con el uso de Tetralgin Novo?

B uso en dosis recomendadas generalmente no tiene reacciones secundarias © no
deseadas de gran importancia. Sin embargo en algunos pacientes que son sen'sibles
particularmente a la ergotamina los efectos secundarios pueden ser importantes.

Las reacciones secundarias o cosas no deseadas mds frecuentes gue le pueden pasar
luego de la toma de Tetralgin Nove son:

Nauseas, vomitos, doiores abdominales, mareos, vérigos (sensacién que las cosas dan
vueltas), urticaria, parestesias (sensaciones raras como hormigeo o pinchazos), trastornos de
la sensibilidad nerviosa, debilidad muscular, prurito [picazdn). Generamente todas estas

molestias desaparecen rapidamente luego de suspender la toma del medicamento.

Las reacciones mas severas dependen del contenido de ergotamina y dipirona:

1- Ergotamina: diarreq, cefalea de rebole (una vez suspendido el medicamento puede
aparecer nuevamente el dolor de cabeza con bastante intensidad). Se han reportado
casos de ergofismo, casi siempre cuando se superan las dosis recomendadas y durante
large tiempo. El ergotismo se caracteriza por: cefaleas, claudicacion intermitente {dolor al
caminar por falta de inigacidn sanguinea en las piernas), infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, dolores musculares, fricldad y palidez de los dedos de los pies y manos
(por falta de imigacion sanguinea). En casos muy graves puede ocurrir gangrenda en las
extremidades inferiores, convulsiones y en casos muy grave muerte. Es muy importante que
consulte inmediatamente con su medicce.

En casos muy raros, y por uso continuo del producto, se han producido casos de fibrosis del
retroperitonec {espacio entre las visceras y la columna vertebral), de las plleur_os
(membranas que recubren a tos pulmones) y de la valvulas cardiacas. [

2- Dipirona: Existen casos de alteraciones sanguineas severas que incluyen agranutocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasica y anemia hemolitica. Se han informado

fa
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de algunocs casos de alergias leves y alergia muy seveta.
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La sedacién y somnolencia (adermecimiento) puede ser una reaccidn frecuente por et uso

de Tetralgin Novo por o que se recomienda no manejar maquinas ni conducir.

7. ¢Cémo debo guardar o almacenar Tetralgin Novo?
El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado o aimacenado pero
se recomienda un lugar fresco (menos de 30 grados centigrados) v seco lejos del alcance
de 105 nifocs.
Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de vencimiento.
La fecha de vencimiento del envase hace referencia al Ultimo dia del mes de vencimiento

y sOlo hasta ése dia se puede consumir el medicamento.

8. ¢Qué debo hacer en caso de intoxicacidén o en caso de haber tomado una cantidad mayor
a la indicada por el médico? {
En cualquiera de los casos debe consultar inmediatemamente con su médico o dirigirse ¢
alguno de fos centfros especializados en el manejo de intoxicaciones que se mencichan &
continuacion:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011} 4962-6666/2247,
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Nifos Pedro de Ellzalde: (011} 4300-2115.
Hospital Fernandez: (011) 4801-5555.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.
tuego de una cuidadosa evaluacion clinica del paciente el profesional decidird la
realizacion © no del tratamiento de rescaie: evacuacion gastrica {emesis o lavado
gastrico), carbdén activado y purgante salino. Control clinico estricto y tratamiento
sintomdtico de soporie. Si el vasoespasmo es persistente se debe considerar el uso de
anticoagulantes, dextran de bajo peso molecular y vasodilatadores. No se han descripto

antidotos especificos. La Ergotamina es dializable,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento ha sido prescripio sdlo para su problema médico actual. No lo recomiénde a
otras personas.

Este medicamenio debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no puede repetirse
sin una nueva receta. |

No utitizar et medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico. P
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