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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010806-16-0 del Registro de

|z Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CRAVERI S.A.I.C. solicita
iz aprobacion de nuevos proyectos de prospecios e informacién para el
paciente para el producto TETRALGIN NOVO / ERGOTAMINA - CAFEINA -
DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA, forma farmacéutica vy
cencentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ERGOTAMINA TARTRATO 1
rng —- CAFEINA ANHIDRA 100 mg - DIPIRONA 400 mg - DOMPERIDONA 7
rng - CLORFENIRAMINA MALEATO 1 mg, autorizado por el Certificado N°
-.<1.089.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
ll‘e:y 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97,

Circular N© 004/13.
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Que a .fojas 72 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

tvaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 19.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 24 a 33, fojas
54 a 44 y fojas 45 a 53, desglosandose fojas 24 a 33; e informacion para el
paciente fojas 54 a 59, fojas 60 a 65 y fojas 66 a 71; desglosandose fojas 54
¢ 59, para la Especialidad Medicinal denominada TETRALGIN NCVO /
ERGOTAMINA - CAFEINA - DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ERGOTAMINA TARTRATO 1 mg - CAFEINA ANHIDRA 100 mg — DIPIRONA
<0 mg - DOMPERIDONA 7 mg - CLORFENIRAMINA MALEATO 1 mg,

pivopiedad de la firma CRAVERI S.A.L.C., anulando los anteriores.
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ARTICULO 29.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado NO
14.089 cuando el mismo se presente acompariado de la copia autenticada de
la presente Disposicidn. |

AﬁTICULO 30.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente, girese a la
Direccion de Gestidon de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo

cerrespondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-010806-16-0
DISPOSICION No

rnel _' 23 9

Dr. ROBENTY Leue
Subadministrador Naclogal
ANMATM
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TETRALGIN NOVO

ERGOTAMINA - CAFEINA - DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubierios

Venta baje receta Industric Argianﬁnc:
i
r I
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

DDIFONC <t rrseeee s eseeee e e re e et e ae st aess e s rrene s rreansaes 400 mg
Tartrato de ergotamiNG.. e 1 mg
Maleato de clorfeniraming ... 1 mg
Cafeina ANhidrQ ... 100 mg
DOMPEnAONQ (et e 7mg

Excipientes: Povidona K30 10 mg, Methocel 3,6 mg, celulosa microcristaling 140,78 mag,

croscarmelosa sédica 9.5 mg, estearato de magnesio 3,7 mg., Cpaglos —GS-2-0300 7,142 mg,

!

poliefilenglicol 6006 0,3 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antimigranoso [ATC: N02C).

INDICACIONES

Tratamiente de la crisis aguda de migrafa, con o sin aura.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia:

La Cafeina es un agente vasoconstrictor cerebral, que incrementa los efectos vasoconstrictores
sin necesidad de aumentar la dosis de Ergotamina. Los efectos de la Ergotamina resultan de la
accién agonista parcial gue posee sobre los receptores alfa adrenérgicos y serotoninérgicos ¢
nivel vascular, produciendo vasoconstriccidn generalizada arterial {incluso pulmonar, coronaric,
temporal y cerebral) y venosa. Ademds, posee accidn agonista dopaminérgica a nive;l de la
zona quimiorreceptora gatillo en el drea postrema.

La Dipircna [también conocida como "metamizole”) es un derivado no narcdtico de la
pirazolona. Tiene efectos analgésicos, antipiréticos y espasmoliticos. El mecanismo de accidn no
ha sido investigado aun completamente. Algunos datos indican que dipirona y su principal
metabolito {4-N-metilaminoantipirina) podrian tener un mecanismo de accién combinado

{central y periférico).
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La Clorfeniramina es un derivado de lao propilamina gue compite con la histamina por los
receptores H1 presentes en las células efectoras. Por consiguiente, evitan pero no revierten ias
respuestas mediadas solo por la histamina. Ademds de su efecto antihistaminico, posee efecto
blogueante 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 sedacion debida a la ocupacién de receptores H1 cerebrales, que
estan implicados en el control de los estados de vigilia. Impide ias respuestas a la acetilcolina
mediadas por receptores muscarinicos.

La Domperidona es un blogueante dopaminérgico periférico. Ejerce su efecto antiemético a
través del bloqueo de los receptores dopaminérgicos en la zona quimiorreceptora gatillo, donde
nc existe barrera hematoencefdlica. Aumenta la amplitud de las ondas peristalticas primarias del
3s0fago, normalizande las contracciones andrquicas presentes en el espasmo  esofagico.
Aumenta la presion del esfinter esofagico inferior, impidiendo el reflujo gastroesofagico. Estimula
la motilidad antral y aumenta ta distensibilidad pildrica en el momento de su mayor apertura,
acelerando el vaciamiento gdstrico. Favorece la propulsion duodenal, e inhibe e reflujo
duodenoc-gastrico. Sin embargo, la domperidona no ejerce efecto alguno sobre la funcién
secretora del tracto digestivo.

Farmacocinética

La Cafeina es absorbida répida y completamente iuego de ta administracién oral en ayunas, con
un pico de concentracidn que se obtiene entre 5 y 90 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
znteramente por el rifndn. El clearance en adultos varia entre 0,35 v 4,5 ml/min/kg. La vida medic
de eliminacién es de 4,7 horas {1,9-12,2 h). La cafeina se distribuye en todos los fluidos corporales
siendo su volumen de distribucién aparente de 0,55 I/kg. La unién a proteinas es de alrededor de
35%. La eliminacién de cafeina estd incrementada en fumadores y es inhibida por cimetiding,
disulfiram 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
hepdtico 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 trazas de farmaco inalterado.

La Dipirona es en redlidad un precursor que inmediatamente después de la administracién oral o
parenteral se hidroliza a 4-metilamino-antipirina. La absorcion es rapida y casi completa después
de la administracién oral. Los metabolitos son 4-formil-antipiring activa que es luego acetilada a
4-acetilamino-antipirina. Entre los ocho metabolitos conocidos, esos cuatro derivados de dipirona
constituyen el 65-70% de la dosis total administrada v la mayoria de ellos es excretada por via
renal. La eliminacién urinaria es mas importante después de administracion infravenosa que
después de administracidon oral. En presencia de una insuficiencia renal {depuracién de
creatinina inferior a 30 ml/min) la excrecion renal disminuye vy la vida media de eliminhacidon de la

4-metilamino-antipiring se prolonga. La dipirona no es detectable como ial errel piagma o en la

lina Spizzirri
¢hica - Mat, 12.041
Apoderada

74 CRAVERI S.A.C.



" CRAVERI

orina. Sus metabolitos pasan a la leche materna v son detectables hasta 48 hs. despué§ de su
administracion. Se pueden detectar igualmente en la saliva.

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

La Domperidona luego de su administracién oral alcanza su pico plasmatico 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 dis’rribuci!'én y se
une en mas del 90% a proteinas plasmaticas. La domperidona experimenta un metabolismo
hepdtico rdpido y extensivo mediante hidroxitacidon y N-dealquilacion. Las excreciones urinarias y
fecales suman el 31 y el 6% de ia dosis oral, respectivamente. La proporcién de la droga
axcretada inalterada es pequefia {10% de excrecidon fecal y aproximadamente 1% de la

excrecidon urinaria).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptard segun criterio médice al cuadro clinico del paciente. Como posclogia
media de orientacidn, se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 aiios

1 comprimido de Tetralgin Novo al aparecer los primeros sintomas. Continuar con 1 comprimido
cada 6 horas de ser necesaric.

Dosis Maxima: Teniendo en cuenta que, para la Ergotaming, la dosis diaria total maxima es de 4
mg vy la dosis semanal fotal maxima recomendada es de 10 mg, no deberd superarse {a cantidad
Jde 4 comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una semana, para evitar los posibles cuadros
de “ergotismo™”.

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

Con la ingesta de un méximo de 4 comprimidos por dia en ningin caso se superan las dosis
mdximas recomendadas para todas las drogas activas que contiene el comprimido y se limita de
esta manera lo posibilidad de sufrir reacciones adversas a la medicacién.

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

CONTRAINDICACIONES

Tetralgin Novo estd contraindicado en pacientes con: enfermedad vascular periférica y

cerebrovascular, enfermedad coronaria, hipertensién arterial severa ¢ no controlada. También
en pacientes con sindrome de Raynaud, hipertiroidismo y en casos de antecedentes de dlergia o

la dipirona, ergotamina, metixantinas, metoclopramida, clorfeniramina © algyunc de los

excipientes componenies de la férmuta.

Directora T#4
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Tetralgin Novo estd confraindicado ademds en pacientes con: deficiencia de glucosa é-fosfato
deshidrogenas, porfiia hepdtica, hepatitis viral, alcoholismo, alteracién severa de la funcién
hepdtica o renal, glaucoma de dngulo estrecho, hipertrofia prostdtica, Ulcera péptica,
obstruccidn piloro duodenal o del cuelio vesical.

Ofras confraindicaciones de relevancia son: embarazo, lactancia, nifics menores de 12 afios vy
pacientes que estén siendo tratados con inhibidores de la isoenzima 3 A 4 citocromo P450
[CYP3A) como antibidticos macrdlidos (p.ej. eritromicina, clorifromicing), antiretrovirales
inhibidores de la proteasa o de la franscriptasa inversa (p.gj. ritonavir, atazanvir, iné:linc:vir,
nelfinavir, amprenavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir} o onTifdngicos
azdlicos {p.gj. ketoconazol, itraconazol, voriconazol] ya que puede provocar un oumen’rc} de la
exposicion a ergotamina y por tantc de su toxicidad pudiendo aparecer cuodfos de
/asoespasmo e isquemia de las exiremidades, de las arterias coronarias o accidentes

cerebrovascuiares.

ADVERTENCIAS
Recordar:

1- No fomar mas de 1 comprimido al inicio de los sinfomas.

2- Si es necesario tomar mds de un comprimido no fomar nueves comprimidos con

menos de é horas de separacion entre ellos. ‘
3- No tomar mas de 4 comprimidos por diu. Si no hay dlivio consultar con el médico
de cabecera.
4- No tomar mas de 10 comprimidos en una semana.
Qrgoiaminu
Raramente se desarrollan signos y sinfomas de ergotismo después de largo tiempo en ef uso
intermiterite de estas drogas. Aun asi se debe ser muy cuidadoso utilizando el medicamento
dentro de los limites establecidos en la dosificacion recomendada. La aparicidén de cualquier
signo funcional o estructural de insuficiencia circulatoria periférica impone la suspension del
fratamiento. Prestar especial atencion al uso de antiretrovirales, azoles y macrdlidos puesto gque
estos productos aumentan el riesgo de ergotismo.
Se han descripto en la literatura, cuando el uso es excesivo y prolongado, cambios fibroticos
retroperitoneales y/o pleuro-pulmonares y también en vaivulas cardiacas.
Se ha descripto casos de necrosis distal y la necesidad de amputacién del miembro afectado en
pacientes que utilizaban antiretrovirales como ritonavir, atazanvir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir y fipranavir.
|

Dipirona |
Se debe interrumpir inmediatamente si aqparecen signos de posible agranulocifosis ©
tfrombocitopenia. En este caso se debe indicar un recuento de células sanguineas [que incluya

conteo diferencial de células blancas). Los pacientes que experimenten yreacciones

andfilactoides a dipirona podrian presentar riesgo especial de sufrir reacciongs simigpires la otros

; = Tderlica - Mat. 12.041
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analgésicos no narcdticos. Los pacientes que experimenten reacciones anaofildcticas u ofras
inmunoidgicamente mediadas, tales como reacciones alérgicas (por ej. agranulocifosis) a
dipirona, podrian presentar riesgo especial de sufrir reacciones similares a otras pirazolonas o
pirazolidinas. La excrecidn de un metabolito inocuo {acido rubazdnico) puede causar una
coloracion roja en la orina, que desaparece al suspender el tratamiento.
Existen casos reportados de discrasias sanguineas que incluyen agronulocitosis, frombocitopenia,
pancitopenia, anemia aplasica y anemia hemolitica.
Cafeina i

!

Se debe manejar con precaucidon en pacientes con antecedentes cardiovasculares.

Domperidona

Ao debe ufilizarse cuando la estimulacion de la mofilidad gdstrica podria ser peligrosa, por
ejemplic en presencia de hemorragia gastrointestinal, obstruccién o perforacién mecdanica. Tener
en cuenta la no adminisiracién conjunta con inhibidores del citocromo P450 [ver interacciones).
En relacidn a su gran metabolismo hepdatico se debe tener presente la posibilidad de reacciones
adversas como consecuencia del aumento de la concentracidn sanguinea.

Tener presente la interaccidn con antiretroviraies.

Clorfeniramina

Debe ser usada con precaucion en pacientes que presentan epitepsia, hipertrofia prostatica,
aumento de la presidn intraocular y/o glaucoma. En pacientes con insuficiencia renal y/o
hepdética hay riesgo de acumulacién de ia droga.

Es importante advertir al paciente de somnolencia secundaria al uso del producto por lo gue se

Jdebe recomendar no conducir vehiculos ni manejar maquinarias.

PRECAUCIONES

Tetralgin Novo es un producto destinado al tratamiento de las crisis agudas migrafiosas y no
debe ulilizarse para el fratamiento profilactico de las mismas, como tampoco para el fratamiento
de la cefalea tensional. Este producto debe utilizarse segun la posologia recomendada. Durante
el tratamiento no deben ingerirse simultdneamente bebidas alcohdlicas, barbitGricos y/o
benzodiazepinas pues puede producirse depresion potenciada del SNC y/o aumento del riesgo
de hepatopatias.

Ergotamina

Se ha descripto la aparicidn de cefalea medicamentosa luego de su uso prelongado
ininterrumpidoe. Los sintomas de intoxicacidn crénica o ergotismo incluyen parestesias, mialgias,
frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asociadas a disminucién o ouseﬁc%c de
pulsos periféricos; eventualmente se han reportado gangrena, angor, taguicardia o bradiicc:rdio,
hipertensién o hipotension; raramente infarto de miocardio, de cerebro y de otfros dfganos;
pueden preseniarse cefaleas; en la mayoria de los pacientes se resuelve con la suspens{ién del

tratamiento. Se ha descripto dependencia a la Ergotamina cuando se la usa por masde 2 dias @

la semana, aun cuando la dosis utilizada fuera la recomendada. Pueden apGrecédr cefaleas

7/
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como sinfomas de abstinencia luego de interrumpir su uso. Por lo tanto se recomienda utilizar
Ergotamina 1 6 2 veces a la semana. La Ergotamina ha sido asociada con exacerbacion clinica
de la porfiria. Debe administrarse con precaucién en pacientes con anemia. Con el objeto de
prevenir cuadros de ergotismo se recomienda especialmente no superar las  dosis
recomendadas. '

Cafeina

Debe utilizarse con precaucidn en pacientes que presentan amitmias, hipertiroidismo vy epilepsia.
El uso prolongado de altas dosis de cafeina puede llevar ol desarrolio de tolerancia y sintomas de
abstinencia, tales como iritabilidad, letarge y cefaleas, si la ingesta es interrdmpido
abruptamente. Episodios de reflujo gastroesofagico han sido reportados con el uso de cdlfel'no y
se debe ot efecto relgjante que posee sobre el esfinter esofdgico inferior y al cumenfé de la
secrecidn dcida gdstrica.

Clorfeniramina

Puede causar somnolencia, vértigo, vision borrosa y trastornos psicomotores, lo cual puede
afectar seriamente la habilidad para manejar maquinarias y conducir vehicutos. Al igual que
cualquier ofro farmaco con propledades anticolinérgicas, debe ser usada con precaucién en
pacientes que presentan epilepsia, hipertrofia prostética, aumento de la presidén intraocular y/o
glaucoma, bronquitis, bronquiectasias, asma bronquial, hipertension severa, enfermedad
cardiovascular, enfermedad hepdtica, firotoxicosis y constipacion crénica {riesgo de ileo
pardlitico), pacientes con predisposicidon a desarrollar hipotension ortostatica, pacientes con
insuficiencia hepdtica y/o renal severa (riesgo de acumulacién del farmaco).

Dipirona

-l uso de este medicamento puede generar reacciones de hipersensibilidad tales como la
agranulocitosis v el shock andfilactico. En estos casos debe suprimirse, de inmediato, la
medicacidn. Si en un paciente se presenta un empecramiento inesperado del estado general, si
la fiebre no cede o vuelve a presentarse, st aparecen inflamacién y dolor en las mucosas bucal o
naso-faringeq, es imprescindible suprimir la ingestidn de Dipirona y consultar con el médico. En
ocasiones, sobre todo cuando existen aofecciones renales previas © en casos de
sobredosificacion, se han observado trastornos tales como oliguria © anuria, proteinuria y nefritis
infersticial. En casos muy raros, puede presentarse eritema bulloso con afeccidn mucosa
(Sindrome de Stevens-Johnson o de Lyell), que puede poner en peligro la vida. Existen casos
reportados  de discrasios  sanguineas que incluyen  agranulocitosis, frombocitopenia,
pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica.

Domperidona

No se recomienda administrar conjuntamente con anticalinérgicos, por et antagonisme mutuo de
accidén. S se deben usar combinados, no administrar simulHdneamente. Debido 4 Ia
improbabilidad de pasagje a través de la barrera hematoencefdlica en condiciones normales, la

aparicidon de efectos colaterales neuroldégicos debe hacer sospechar la presencio, de lesién ©

inmadurez de dicha barrera o sobredosis del medicamento. Gran nivel RYeracciones

farmacoidgicas debido a su metabolismo hepdtico [ver interacciones).
pglina Spizzirri
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Uso en embarazo y lactancia

El uso de Tetralgin Novo estd contraindicado en mujeres embarazadas o que pueden
embarczarse ya que la Ergofamina puede provocar daho fetal y ademds produce
contracciones uterinas prolongadas que podrian dar como resultado un aborto. No se
recomienda su usc en mujeres que estdn en periodo de lactancia ya que han sido oislc:dois en [a
leche materna algunos alcaloides derivados de la Ergotaming. Si su uso estuviera indicodd, debe

suspenderse |a lactancia.

Uso en insuficiencia renal y hepdtica :

No se recomienda el uso de Tefralgin Novo en casos de deterioro grave de fa funcidn fenc:l o)

hepdatica. €l compromiso funcional leve o moderado no requiere por lo general ajuste de dosis.
&fectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

Tetralgin Novo puede causar sedaciéon de manera que se recomienda excesiva prudencia en el

manejo de maguinaria pesada o que requieran especial atencidn. El paciente debe ser

advertido que si experimenta somnolencia no debe conducir vehiculos o realzar tareas
peligrosas.

Uso en pacientes de edad avanzada :
Se recomienda precaucion en el uso de Tetralgin Novo en pacientes ancianos debido @ su
propensidn a las vasculopatias. |
Uso en ninos

Contraindicado en nifios menores de 12 afos.

.nleracciones farmacologicas
Ergotamina
Triptanos: La Ergotamina ne debe ser utilizada dentro de las é horas luego de administrado un
friptano, como tampoco un friptano debe ser administrado dentro de las 24 horas luego de
administrar Ergotamina, debido al riesgo adicional de reacciones vasoespasticas prolongadas.
Inhibidores o inductores del citocromo P450: Aumento o disminucién, respectivamente de la

concentracidon plasmdatica. Tacrolimus: La Ergotamina puede inhibir el metabolismo del
‘

E

Otros medicamentos vasocoenstrictores: Potencion la accidon de {a Ergotamina oumen’rqndo el

tacrolimus.

riesgo de ergotlismo. Simpaticomiméticos: Junte con Ergotamina/cafeina pueden ‘causar
elevacion extrema de la presion arterial. Propanolol {y posiblemente ofros betablogueanies):
Potencia la accidn vasoconstictora de la ergotamina/cafeina. Antivirales: Aparentemente el
ritonavir podria inhibir el metabolismo de fa Ergotamina y producir ergofismo, tal come ocurrié en
un paciente que recibia ambas drogas. Antibidtices macrolidos: Se ha informade aumento de los
niveles plasmdaticos de la Ergotamina con el uso conjunto.

Cafeina

e
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Enoxacina, ciprofloxacing, norfloxacina: Aumentan la vida media de la cafeina por disminuir su
metabolismo hepdatico. Cimetidina: Disminuye el metabolismo hepdtico de la cafeina. Fenitoina:
Aumenta la eliminacién de la cafeina. Terbinafina: Aumenta la vida media de la cafeina.
Alopurinol: inhibe la conversion de 1-metilxantina a 1-acido metillrico. idrocilamida: Aumenta lg
vida media de la cofeina. Lifio: Aumenta la depuracién y disminuyen las concentraciones
plasmdticas, con el uso concomitante de Cafeina. Anticonceptivos orales: Disminuyen ia
depuracion de la Cafeina. Psicoestimulantes: Pueden potenciar el efecto neurotdxico de la
Cafeina. Agonistas beta-2: Pueden potenciar los efectos inotrdpicos de la Cafeina. Teofilina: Se
ha descripto una reduccidon del 23 al 29% en el clearance de teofilina con el uso concomitante
de cafelha.
Clorfeniramina
-0s antihistaminicos pueden inhibir el efecto de los anticoagulantes orales. La Clorfeniramina
puede inhibir el metabolismo hepdtico de la difenilhidantoina. La Clorfeniramina asociada con
aicohol, anfidepresivos triciclicos y depresores del SNC puede potenciar los efectos depresores.
Se potencian ademds los efectos antimuscarinicos con el uso, en forma simultdnea, de
haloperidol, fenoticzinas © procainamida. Los IMAQO pueden prolongar los efectos
antimuscarfnicos y depresores del SNC de la clorfeniramina.
Dipirona
La Dipirona podria causar reduccién del nivel sérico de la ciclosporina, Por lo tanto, la
concentracion de ciclosporina debe controlarse cuando se administra concomitantemente con
dipirona. La dipirona potencia el efecto antihipertensivo del atenolol y cumenta el efecto de
anticoagulantes tales como la cumarnna.

Qomperidona
Puede utilizarse junto con drogas agonistas dopaminérgicas (como la bromocriptina o levodopa)
sin oaumentar los efectos periféricos indeseables [problemas digestivos, nduseas v vémitos) ni
modificar sus efectos centrales. La principal via metabdlica de domperidona es a través dei
CYP3A4. Los datos in vifro y en humanos muestran que el uso concomitante de drogas que
inhiben significativamente estas enzimas pueden dar como resuttado un aumento en los niveles
plasmdticos de domperidona. Ejemplos de potentes inhibidores del CYP3A4 incluyen los
siguientes: Antimicdticos azdlicos, tales como fluconazol, itraconazol, ketoconazol y vericonazol;
Antibidticos macrdlidos, tales como claritromicina y eritromicing; Inhibidores de proteasa para
HIV, tales como amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir;

Antagonistas de calcio, tales como diltiazem y verapamile; Amiodarena, etc.

REACCIONES ADVERSAS

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

En personas susceptibles pueden presentarse algunos trastornos {nduseas, vomitos, dolores
abdominales, mareos, vértigos, erupciones urticarianas, parestesias, trastornos de la sensibilidad,

debilidad, prurito) que ceden espontdneamente o con la supresion dei

8 iamerﬁo. Las

reacciones mas severas dependen del contenido de ergotamina.

Apaderada
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Ergotamina

Con el uso de Ergotaming se ha reportade la aparicidon de diarea. Cuando el uso es excesivo y
prolongado, cambilos fibréticos en el espacio retroperitoneal, fibrosis de la pleura y fibrosis en
valvulas cardigcas. También se ha reporiado la aparicion de cefaleas en caso de uso
protongado ininterrumpido y comeo sinfoma de abstinencia. Con la utilizacién de la Ergotamina
{casi siempre cuando se superan las dosis recomendadas y durante largo tiempo) se han
reportado casos de ergotismo, caracterizados por: cefaleas, cloudicacién intermitente, dolores
musculares, insensibilidad cutdnea, fricildad y palidez digital. Eventualmente puede producirse
gangrena en las extremidades inferiores.

Cafeina .

r
Se han reportado faquicardia, nduseas, vomitos, reflujo gastroesofagico, insomnio, excitacion,
iperglucemia, modificacion de la eliminacién urinaria de catecolaminas.
Clorfeniraming
Sedacion, siendo mdas marcada al inicio del fratamiento, sequedad de mucosas, constipacion,
trastornos en la acomodacion, midriasis, visién borrosa, taguicardia, palpitaciones, aritmias,
opresidn tordcica, espesamiento de secreciones bronguiales, hipotensién, retencidn urinaria,
tfrastornos gastrointestinales tales como anorexia, dispepsia, nduseas, vomitos, diarrea y doior
abdominal; hepdtitis ictérica, hipotensidn ortostatica, trastornos del equilibrio, vértigo, tinnitus,
trastornos de memeria y concentracion, incoordinacidn motora, temblor, cefaleas, debilidad
muscular, confusidn mental, alucinaciones, depresion, imitabilidad, pesadilas nocturnas,
descompensacién del glaucoma, reacciones de hipersensibilidad, excitacién paradojal en nifios,
leuceopenia, neutropenia, tfrombocitopenia y anemia hemolitica. Se ha descripto la afectacion
Jel gusto y el olfato, y disquinesias faciales con el uso de Clorfeniramina.
Dipirona
Efectos adversos mds impertanfes de la Dipirona son las reacciones de hipersensibilidad, tales
como la agranulocitosis y el shock andafilactico. 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 preseniarse el Sindrome de Stevens-lohnson o de
Lyell. Existen casos reportados de discrasias sanguineas que incluyen agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica.
Domperidona
Ocasionalmente puede producir somnolenciaq, cefaleq, sequedad de bocda, rubefaccidn facial.
Excepcionalmente pueden observarse trastornos extrapiramidales (1,4 casos por milidn de
tratamientos), transitorios y reversibles. La domperidona puede raramente producir un aumento
transitoric de la prolactinemia acompanada en ocasiones por ginecomastia, galacterrea o
frastornos menstruales. Excepcionalmente puede generar colicos abdominales posajeros, ©

reacciones atérgicas {rash cutdneos).

i
i
drolina $pizzirri
Directorar Téghica - Mat. 12.041
Apbderada
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SOBREDOSIFICACION
|

Enfre los sintomas se incluye nduseas, vomitos, diarreq, sed extrema, frialdad de extremidades,

hormigueos, prurito, pulso acelerado y débil, hipotensién, shock, confusion, convuisianes y

pérdida de conciencia. También han sido relatados casos fatales. Si ef vasoespasmo arterial es

muy severo puede recurrirse al uso de nitroprusiato por via intravenosa en fleboclisis; heparina y

dexiran 40 pueden minimizar el riesgo de trombosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestion accidental, concurrir al hospital mds

cercano o comunicarse con un centro de toxicologia, por ejemplo:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4942-6666/4962-2247 /0800-444-8694,
Hospital P?osadus: (O11) 4654-6648/4658-7777/0800-333-0160,

Hospital dle Ninos Pedro de Elizalde: {011) 4300-2115,

{ospital Ferndandez: {011) 4808-2655/4801-7767.

Optativamente, otfros centros de intoxicaciones.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomignde a

otras personas.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no jpuede
repetirse sin una nueva receta. '
No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento. :
Ante cualquier duda consulte con sv médico y/o farmacéutico.
PRESENTACION
Envases de 10, 20, 40 comprimidos recubiertos.
Envases hospitalarios: 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
CON DICIbNES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 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 ALC.
Arengreen 830 - [C1405CYH} Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505
Director Técnico: Andrea Corolino; Spizzir. Farmacéutica.
www.crclveri.com.c:r - info@craveri.com.ar
Ultima fecha de revisién: ... oo e,
I Aotinal Spizzirri
/fﬁ Dire pce?a-‘jl\;at. 12.041
CRAVERI SiALC.
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PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE

TETRALGIN NOVO

ERGOTAMINA —~ CAFEINA — DIPIRONA - DOMPERIDONA - CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

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

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

»  No pierda esta informacion porque podria necesitar volver a leerla.

* Ante cualquier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.

= Consulte con su meédico si no obtfiene dlivio de los sinfomas luego de haber tomado 4
comprimidos en el dia o luego de haber tomado 10 comprimidos en la semana.

= Consulte con su medico si considera que el medicamento le estd generando algin tico de
malestar ¢ dafio.

= §i flene dudas sobre el producto v su médico no pudo resolverlas por favor lame a CRAVER|
SAIC: 0800-666-1026 © llame a ANMAT responde: 0800-333-1234. Alternativamente puede
completar o ficha de consulta de (c pdgina de ANMAT:

http:/ /'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Noftificar.asp

indice de la Informacién contenida en este prospecto:

—h
.

2Qué es y gué contiene Tetralgin Novo?
aPara qué se usa Tetralgin Novoe

2Cudndo no deberia tomar Tetralgin Novo?
3Cémo tengo gque tomar Tetralgin Novoe

3Cudndo deberia dejar de tomar Tetfraigin Novo?

I T

aCudies son las posibies reacciones secundarias 0 cosas no deseadas que podrian

pasarme con el uso de Tetralgin Novo?

™

2Cémo debo guardar o almacenar Tetralgin Novo?
8. 3Qué debo hacer en caso de infoxicacion o en caso de haber tomado una cantidad

mayor a ia indicada por el médico?

Farm—&arollna Spizzirri
Directora Técmita - Mat. 12.041
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1. ¢Qué esy qué confiene Tetralgin Novo?
Tetralgin Novo es un producto con accidn antimigrafiosa. Es un medicamento indicado
para el tratamiento de la migrafia aoguda con o sin aura (sensaciocnes raras que se
presentan antes del dolor de cabeza).
Tetralgin Novo se comercializa en forma de comprimidos recubiertos. Contiene ergotaming,
cofeino, dipirona, domperidona, clorfeniraming, Povidona K30, Methocel, ¢elulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, estearatc de magnesio, Opaglos —GS-2-0300,
polietitenglicol 6000.
Tetralgin Novo se comercializa en envases conteniendo 10, 20, 40, 500y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo la presentaciones de 500 y 1000 comprimidos recublertos sélo para uso

hospitalario.

2. iPara qué se usa Tetralgin Novo?
Tetralgin Novo se usa para el fratamiento sintomdatico (alivio pero no necesariamente cura)
de las crisis agudas de migrana con o sin aura.
Este medicamento NO debe utilizarse para prevenir las crisis de migrafias o para el

fratamiento de otros dolores de cabeza (cefalea comin, occipital, frontal o tensional).

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

+ Siusted es alérgico a la ergotaming, dipirona, domperidona, clorfeniraming, cafeina
0 a otros componentes del comprimido,

* Si usted estG embarozada ¢ amamantande {en este Oltimo caso st es necesario
tomar Tetralgin Novo se debe suspender la lactancial,

e Si usted ftiene algun fipo de enfermedad cardiovascular [principdimente
enfermedad coronaria o cerebrovascular) o arterial periférica (claudicacién
intermitente o falta de irrigacién como consecuencia de aterosclerosis de las arterias
de la pierna o pie),

e Siusted tiene enfermedad de Raynaud {alteracidén de la irigaciéon sanguinea en ios
dedos de las manos y pies),

e Siusted es hipertenso,

» Siusted es hipertircideo (alteracién en ios niveles de la hormona de la tiroides),

e Siusted tiene porfiria [una enfermedad del metabolismo),

e i usted sufre de hepatitis {inflamacién del higado generalmente causada por un
virus) U ofras alteraciones de la funcidn hepdtica,

» Si usted tiene glaucoma {una enfermedad que aumenta la presidon dentro del ojo y
causa problemas de Ia vision),

o Siusted tiene hipertrofia {agrandamiento) prostdtica,

21
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» Siusted fiene Ulcera de estbmago u ofras enfermedades como gastritis (inflamacion

del estbmago} o esofagitis {inflamacidon del eséfagoe. el fubo que comunica la boca
cen el estdmago),

o« Si usted estd fomando medicamentos que pueden fraer efectos secundarios
indeseables cuando se toman junto con Tetralgin Novo como por ejemple:
anfibidticos  macrdlides (matan  bacterias);  eritromicina,  claritromicina;
antfiretrovirales (se usan para fratar el virus del SIDA; p.ej. Ritonavir, atazanvir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir y
tipranavir) o antifingicos azdlicos {matan hongos):  ketoconazol, itfraconazol,

voricongzol.

No se recomienda el uso de Teiralgin Novo en nifics menores de 12 ¢fios y se requiere
precaucién en pacientes mayores de 65 afos {mayor predisposicién a sufrir de efectos

adversos vasculares).

4. ;Cémo debo tomar Tetralgin Novo?
Usted debe tomar Tetralgin Novo de acuerdo a la recomendacién de su médico. La dosis
habitual es de 1 comprimido al aparecer los primeros sintomas de migrafia. Luego se debe
continuar con 1 comprimido cada é horas de ser necesario.
Dosis Maxima: teniendo en cuenta que para la Ergotamina la dosis diaria total méaxima es
de 4 mg y la dosis semanal total méxima es de 10 mg, no deberd superarse la cantidad de 4
comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una semana.
El comprimido se debe tomar entero, con un vaso de agua y sin partir o desintegrar para

asegurar su correcta accion terapéutica (efecto).

Recverde:
1- No tomar méas de 1 comprimido al inicio de los sintfomas.
2- Si es necesario fomar mds de un comprimido no lomar nuevos comprimidos con menos de
4 horas de separacion enfre elios.
3- No ftomar mds de 4 comprimidos por dia. Si no hay dalivio consultar con el médico dej
cabecera,

4- No fomar mas de 10 comprimidos en una semana.

5. ¢Cudndo debo dejar de tomar Tetralgin Novo?
Usted debe dejar de tomar Tetralgin Nove si luego de haber tomado 4 comprimidos en el
dia no nota alivio del dolor o si no nota ninguna mejoria luego de haber tomado 10

comprimidos en una semana.

Farri 0 a Spizzird
Directora Técnicd - Mat. 12.041

4 Apedenada
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También debe suspender el producto si se presenta alguna de las reacciones secundarias

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

pasa aia leche materna y puede causar dafio al bebé.

Ante la aparicién de enlumecimientfo, sensacion de calor u hormigueo en los dedos de
la mano o pies debe suspender el medicamento y consultar inmediatamente a su

médico. '

Anie la aparicién de fiebre, malestar general, dolor de garganta, inflamacién o
aftas de la mucosa oral (boca), debe suspender el medicamento y consultar

inmedialamente a su médico.

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

El uso en dosis recomendadas generamente no fiene reacciones secundarias 0 no
deseadas de gran importancia. Sin embargo en algunos pacientes que son sensibles
particularmente a la ergotamina los efectos secundarios pueden ser importantes.

Las reacciones secundarias 0 cosas ho deseadas mds frecuentes que le pueden pasar
Iuego de la toma de Tetralgin Novo son:

Nduseas, vomites, delores abdominales, mareos, vértigos {sensacion gue las cosf:s daon
vueltas), urticaria, parestesias [sensaciones raras como hormigueo © pinchazos), trastormos
de la sensibilidad nerviosa, debilidad muscular, prurito [picazon}. Generalmente todas estas

mclestias desaparecen rdpidamente luego de suspender la toma del medicamento.

Las reacciones mas severas dependen det contenido de ergotaming y dipirona:

1- Ergotamina: diarrea, cefalea de rebote {una vez suspendido el medicamento puede
aparecer nuevamente el dolor de cabeza con bastante intensidad). Se han repeortado
casos de ergotismo, casi siempre cuando se superan las dosis recomendadas y durante
largo tiempo. El ergotismo se caracteriza por: cefaleas, claudicacién intermitente {dolor ai
caminar por faita de imgacidn sanguines en los piernas), infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, dolores musculares, frialdad y palidez de los dedos de los pies y manos
(por falta de imigacion sanguinea). En casos muy graves puede ocurrir gc:ngren%: en las
extremidades inferiores, convulsiones y en casos muy grave muerte. Es muy importante que
consulte inmediatamente con su médico. |
En casos muy raros, y por uso centinuo del producto, se han producido casos de fibrosis del
refroperitoneo  [espacio entre las visceras vy la columna vertebral), de las pleuras
{membranas gue recubren a los pulmones) y de las valvulas cardiacas.

2- Dipirona: Existen casos de alteraciones sanguineas severas gue incluyen agranulocitosis,

trombocitopenia, pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemolitica. Se hanigformado

CRAVERI S.ALC.
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también de algunos casos de alergias leves y alergia muy severa.

La sedacion y somnolencia (adormecimiento) puede ser una reaccion frecuente por el uso

de Tetralgin Novo por lo que se recomienda no manejar méaquinas ni conaucir.

7. ¢Como debo guardar o almacenar Tetralgin Novo?
El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado o almacenado pero
se recomienda un lugar fresco [menos de 30 grados centigrados} v seco lejos del alcance
de los nifios. ,
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 vencilimien’ro

'
1
1

y s0lo hasta ese dia se puede consumir el medicamento.

8. ¢ Qué debo hacer en caso de intoxicacion o en caso de haber tomado una cantidad mayor
a la indicada por el médico?
En cuaiquiera de los casos debe consultar inmediatamente con su médico o dirigirse a
alguno de los centros especializados en el manejo de intoxicaciones que se mencionan a
continuacidn:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/4962-2247/0800-444-86%94,
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777/0800-333-0140,
Hospital de Ninos Pedro de Elizalde: [011) 4300-2115,
Hospital Fernandez: {011) 4808-2655/4801-7767.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Luego de una cuidadosa evaluacion clinica del paciente el profesional decidird ia
redlizacion ¢ no del fratomientc de rescate: evacuacion gdstrica [emesis o lavado
gdstrico), carbdén activado y purgante salino. Control clinico estricte v fratamiento
sintfomdtico de soporte. Si el vascespasmo es persistente se debe considerar el use de
anticoagulantes, dextran de bajo pesoe molecular y vasodilatadores. No se han descripto

antidotos especificos. La Ergotamina es dializable.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidén medica y no puede repetirse
sin una nueva receta.

No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier duda consulte con su medico y/o farmacéutico.

' Farft. Cargfina Spizzirni
Directora Téchita - Maf, 12.041
Apoderada
CRAVERI| S.ALC.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° 14.089

CRAVERIS.ALC.

Arengreen 830 - [C1405CYH) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

Director Teécnico: Andrea Caroling Spizzirri. Farmacéutica.

www.craveri.com.ar - info@craveri.com.ar
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