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BUENOS AIREs, 19 JUL 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008731-12-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuadones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. soliclta la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para el
producto CAFERGOT / TARTRATO DE ERGOTAMINA - CAFEiNA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 1,0 mg -~ 100,0 mg,
autorizado pdr el Certificado N° 24.544.

Que los proyectos presentades se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N® 150/92 y Disposiciones NO: 5904/9¢6 y
2349/97. |

Que a fojas 96 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaiuacion de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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AUNMAT.
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 10 a 33,
desglosando de fojas 10 a 17, para la Especialidad Medicinal denominada
CAFERGOT / TARTRATO DE ERGOTAMINA - CAFEINA, forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS, 1,0 mg - 100,0 mg, propiedad de la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N® 24,544 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Dispaosicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese ai
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumpilido,

Archivese.
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Expediente N° 1-0047-0000-008731-12-2 -
DISPOSICION Ne 4 ] 5 5 pr. OTTO A. ORSINGEER
SUBINTERVENTOR
ANM.AT

nc



PROYE DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

CAFERGOT®

TARTRATO DE ERGOTAMINA

CAFEINA

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Excipientes: 4dcido tartdrico, estearato de magnesio, talco, almidén de maiz, celulosa
microcristalina, oxido de hierro amarillo ......ovvivniiiiiiiiiiier e c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antimigrafioso. Cédigo ATC: N02C AS2.

INDICACIONES

Tratamiento de los ataques agudos de migrana con y sin aura, czando no han respondido a los
analgésicos simples.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién Farmacolégica

La ergotamina aborta los ataques de migrafia con aura o sin ella por medio de su accion
vasotonica especifica sobre las arterias distendidas extracraneales. La ergotamina puede
provocar vasoconstriccion mediante la estimulacion de los receptores 5-HT y a-adrenérgicos.
Presenta una afinidad de moderada a elevada por diversos subtipos de receptores de la
serotonina, no obstante, su efecto beneficioso en la migrafia se asocia principalmente a las
propiedades agonistas que ejerce sobre los receptores de los subtipos SHT13 y SHT'p.

La cafeina acelera y aumenta la absorcion entérica de la ergotamina. También ejerce su
actividad analgésica a través del bloqueo de la accidén pronociceptiva periférica de la adenosina
y la activacién de las vias noradrenérgicas centrales que constituyen un sistema enddgeno de
supresion del dolor.

Farmacocinética
Ergotamina
Absorcion \

Los estudios con ergotamina marcada con tritio indican que 62 o de la dosis oral se absorbe en
el tracto gastrointestinal. Los niveles plasmaticos maximos se 4lcanzan en 2 h aprox. después
de la ingestion. En términos de firmaco inalterado, su bigdisponibilidad absoluta es de
alrededor del 2% cuando se administra por via oral. Se ha supaido que los efectos terapéuticos
del farmaco se deben en parte a los metabolitos activos.
Distribucjon

La union de la ergotamina a proteinas es del 98%.
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Biotransformacion/Metabolismo \‘!},
La ergotamina se metaboliza ampliamente en el higado y es un sustrato del sistema enzimw

CYP3AA4.

Eliminacién
El firmaco original y los metabolitos se excretan principalmente con la bilis. Su eliminacion

del plasma es bifésica, con una vida media a y B de 2,7 y 21 hs respectivamente.

Cafeina

Absorcién

Tras la administracién oral la cafeina se absorbe rapida y casi completamente en el tracto
gastrointestinal y alcanza su concentracién plasmética maxima en el plazo de 15-120 minutos.
Distribucién

La unidén de la cafeina a proteinas plasmadticas es del 35%. La cafeina se distribuye de forma
relativamente uniforme en todos los tejidos del cuerpo, asi como en el liquido cefalorraquideo,
la leche materna y el semen. El volumen de distribucion aparente es de 0,7 L/kg. La cafeina
atraviesa la barrera placentaria.

Biotransformacién/Metabolismo

El CYP1A2 metaboliza ampliamente la cafeina convirtiéndola en paraxantina. La paraxantina
se convierte segitidamente por desmetilacion e hidroxilacion en derivados como el uracilo y el
dcido iirico. La vida media de eliminacion plasmatica es de 3,5 h aproximadamente.
Eliminacion

Los metabolitos se excretan principalmente con la orina. El consumo de tabaco aumenta la
depuracion de la cafeina.

Estudios clinicos

Cafergot® es un producto establecido.

Datos de toxicidad preclinica

Mutagenicidad

No se han realizado estudios de mutagenicidad con asociaciones de ergotamina y cafeina. Los
modelos ix vivo no han evidenciado actividad mutagénica alguna por parte de la ergotamina vy,
por consiguiente, se considera que esta sustancia esti desprovista de poder genotéxico. La
informacién general procedente de varios estudios de toxicidad genética indica que la cafeina
carece de poder genotdxico en las exposiciones de interés para el ser humano.

Carcinogenicidad

No se dispone de estudios en los que se haya evaluado el poder cancerigeno de la ergotamina o
de la asociacion de ergotamina y cafeina. Los estudios efectuados er/foedores no han revelado
ninguna actividad cancerigena de la cafeina. {

Toxicidad en la reproduccién

La asociacion de ergotamina y cafeina (1:100) administrada por vja oral a ratas y conejas
prenadas no ha arrojado indicios de poder teratégeno. La adininistragion de dosis elevadas de
ergotamma por via oral a ammales laboratorio produjo toxicidadnde desarrollo (p- €j., menor
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prolongada vasoconstriccion de los vasos uterinos o del mayor rono miometrial inducido -
ergotamina. Los estudios en animales indican que la cafeina puede ser teratégena Gnicamenté
en dosis muy elevadas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Poblacion destinataria general

Cafergot® debe administrarse cuando se presenten los primeros sintomas de un ataque.

Si se requiere medicaciOn antimigranosa suplementaria, debe evitarse el uso de cualquier
producto que contenga ergotamina, dihidroergotamia o sumatriptan u otros agonistas de los
receptores de SHT1 (receptores tipo 1 de la serotonina) (Ver “CONTRAINDICACIONES” ).

Adultos

Cuando Cafergot® se usa por primera vez, se recomienda una dosis inicial de 2 comprimidos de
Cafergot® por via oral. Si dentro de la media hora no se produce alivio, debera administrarse
otro comprimido, lo cual puede repetirse cada media hora, pero no debera excederse la dosis
maxima diaria indicada a continuacion.

Para los ataques subsiguientes, puede aumentarse la dosis inicial a 3 comprimidos, segin la
dosis total requerida en ataques anteriores. Si el dolor persiste, pueden administrarse dosis
adicionales de 1 comprimido cada media hora hasta alcanzar la dosis maxima, como se
menciona debajo.

Dosis mdxima por atague o por dia

6 mg de tartrato de ergotamina = 6 comprimidos.

Dosis mdxima semanal
10 mg de tartrato de ergotamina = 10 comprimidos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Cafergot® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“CONTRAINDICACIONES”).

Insuficiencia bepdlica

Los pacientes con insuficiencia hepatica entre leve y moderada deben ser monitoreados
adecuadamente (ver “PRECAUCIONES”). Cafergot® esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave (ver “CONTRAINDICACIONES™).

Pacientes pedidtricos

La seguridad y la eficacia del medicamento no han sido establecidas en pacientes pedistricos.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No se han llevado a cabo estudios en esta poblacion de pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a los alcaloides del ergot {(cornez

glo de centeno), cafeina o
cualquier otro componente que contengan las formulaciones {ver ' s
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Embarazo y lactancia materna (ver "Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertili

Deterioro de la circulacion periférica, vasculopatia obstructiva, cardiopatia coronariag
hipertensién no controlada adecuadamente, sepsis, shock.

Insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepatica severa.

Arteritis temporal.

Migrana hemipléjica o basilar.

Tratamiento concomitante con antibidticos macrdlidos, inhibidores de la proteasa o de la
transcriptasa inversa del HIV, antimicéticos azdlicos (ver "Interacciones™).

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

ADVERTENCIAS

Administracion

Cafergot® solo estd indicado para el tratamiento de los ataques agudos de migrafia y no para
prevenirlos.

Debera informarse a los pacientes tratados con Cafergot® acerca de las dosis médximas
permitidas y de los primeros sintomas de sobredosis: hipoestesia, parestesia (por ej.
entumecimiento, sensacion de hormigueo) en los dedos de las manos y de los pies, nauseas y
vomitos no causados por la migrafia, y sintomas de isquemia de miocardio {por ¢j. dolor
precordial). Si aparecen sintomas como sensacion de hormigueo en los dedos de las manos o
los pies, s¢ debera interrumpir la administracion del firmaco de inmediato y consultar al
médico.

Uso excesivo o prolongado

Debe evitarse el uso continuo diario de Cafergot® o su uso en dosis superiores a las
recomendadas debido a que éstas pueden causar vasoespasmo.

Si contrariamente a las recomendaciones (ver "ADVERTENCIAS") los medicamentos que
contienen ergotamina, incluido Cafergot®, se utilizan excesivamente durante afios, pueden
causar cambios fibréticos, en particular de la pleura y del retroperitoneo. Se han observado
casos aislados de cambios fibréticos de las valvulas cardiacas.

Cardiovascular

Debido a sus propiedades vasoconstrictoras, la ergotamina puede causar isquemia miocardica
o, en casos raros, infarto, ain en pacientes sin antecedentes conocidos de enfermedad
coronaria.

Cefaleas inducidas por la medicacion

Se ha informado la aparicion de cefaleas inducidas por la medica
prolongado e ininterrumpido con Cafergot®.

ion durante el tratamiento

Trastornos visuales

sta durante el uso post-
pnado con el vasoespasmo

Se han reportado casos de pérdida sibita y transitoria de la
comercializacion del producto. Este evento adverso puede estar relad
y los episodios isquémicos. Los pacientes deben suspender el uso de
padecen trastornos visuales y buscar ayuda médica de forma oportud

PRECAUCIONES

& Argeriing S.A

Farm. Eisa Orosa

CekPirectora Técnica - MN. 15575
Gte 4e Asunlos Regulatorios

A v arada

N

b



Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, en especial los pacientes con
colestasis, deberan ser controlados apropiadamente.

Interacciones

Interacciones previstas que justifican la contraindicacion

Inhibidores potentes del CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) como los
antibioticos macrolidos (por €j. troleandomicina, eritromicina, claritromicina), inhibidores de
la proteasa o de la transcriptasa inversa del HIV (por ej. ritonavir, indinavir, nelfinavir,
delavirdina) o antimicOticos azodlicos (por ¢j. ketoconazol, itraconazol, voriconazol) y
Cafergot® (ver "CONTRAINDICACIONES"), debide a que puede provocar una mayor exposicién
a la toxicidad de la ergotamina y del ergot (vasoespasmo e isquemia de las extremidades y
otros tejidos).

Vasoconstrictores

Se debe evitar el uso simultaneo de agentes vasoconstrictores, incluidos los preparados que
contienen alcaloides del ergot, sumatriptin y otros agonistas de los receptores de la SHT;,
nicotina (por ¢j. tabaquismo intenso) y simpaticomiméticos, debido a que puede provocar
mavyor constriccion (ver “CONTRAINDICACIONES™),

Interacciones observadas por las que no se recomienda el uso concomitante

Cualquier posible aumento de la concentracion plasmatica de cafeina debido a una interaccién
con otro(s) medicamento(s) puede aumentar la absorcion de ergotamina.

La cafeina es metabolizada extensamente por el CYP1A2, y los firmacos que potencian o
reducen la actividad de dicha enzima pueden modular la depuracién metabélica de la cafeina.

Las fluoroquinolonas, mexiletina, fluvoxamina y los anticonceptivos orales pueden aumentar la
exposicion plasmadtica de la cafeina.

Las interacciones de la cafeina con simpaticomiméticos pueden elevar la presién arterial.
Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion

Be ueantes

Se informaron algunos casos de reacciones vasoespisticas en pacientes tratados
concomitantemente con preparados que contienen ergotamina y propranolol.

Interacciones previsias que se deben tomar en consideracion

Inhibidores débiles 0 moderados del CYP3A4

Los inhibidores moderados o débiles del CYP3A4, como cimetidina, clptrimazol, fluconazol, el
jugo de pomelo, quinupristina/dalfopristina y zileuton también pueder aumentar la exposicién
a ergotamina y es necesario tener precaucion con su uso simultdneo.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina

El uso simultineo de ergotamina con inhibidores de la recaptafion tonina (como
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amitriptilina), incluidos los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o ISRS
sertralina), puede provocar un sindrome serotoninérgico y debe utilizarse con precaucion.

Inductores del CYP3A4

Los inductores del CYP3A4 (como nevirapina o rifampicina) pueden reducir la actividad
farmacologica de la ergotamina.

Ausencia de interaccion

No se conocen interacciones farmacocinéticas que involucren a otras isoenzimas del citocromo

P450.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad
Mujeres en edad fértil

Las mujeres que tengan planificado quedar embarazadas no deben tomar Cafergot®, Cuando se
confirme el embarazo en una mujer que use Cafergot®, el tratamiento debe interrumpirse de
inmediato (ver “Embarazo”, “CONTRAINDICACIONES” y “Datos de toxicidad preclinica”).

Embarazo

El uso de Cafergot® estd contraindicado durante el embarazo debido a que la ergotamina tiene
efectos oxitocicos y vasoconstrictores sobre la placenta y el cordon umbilical.

En un estudio de la funcidn reproductora y otro estudio peri-/post-natal realizado en ratas
hembras se observé un aumento de la mortinatalidad y/o de la mortalidad peri/post-natal tras
la administraciéon de ergotamina/cafeina por via oral (1:100). En dosis orales elevadas, la
ergotamina induce un retraso del desarrollo fetal en los animales de laboratorio, lo cual se ha
atribuido a la reduccion del flujo sanguineo dutero-placentario (ver “Datos de toxicidad
preclinica”).

Lactancia

Cafergot® esta contraindicado durante la lactancia. La ergotamina se excreta en la leche
materna y puede causar sintomas de vomitos, diarrea, pulso débil y presion arterial inestable en
lactantes. La cafeina también es excretada en la leche materna.

Fertilidad

No se ha observado una alteracion de la fertilidad en las ratas machos que recibieron
simultineamente ergotamina y cafeina por via oral (1:100), (ver “Datos de toxicidad
preclinica™}.

Conduccion de vehiculos y utilizacion de maquinarias

Los pacientes no deben conducir vehiculos ni utilizar maquinagigs si padecen trastornos

visuales.

REACCIONES ADVERSAS
}

Las siguientes reacciones adversas (Tabla 1) derivan tanto de losfensayos clinicos como de
notificaciones espontineas de casos post-comercializacidn y de lps casos publicados en la
literatura especifica con relacion a Cafergot® desde la comerdigliza¢ion del producto. Como las
reacciones registradas desde la comercializacion del producro lascemunica de forma voluntaria
fabte su frecuencia,
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de modo que ésta se considera "desconocida”. Las reacciones adversas se enumeran
clase de organo, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, ap
sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 1 Reacciones adversas {descriptas en los ensayos clinicos o durante el uso comercial del
producto}

Trastornos del sistema inmusitario

Rara Hipersensibilidad!
Trastornos del sistema nervioso
Frecuente Mareos.
Poco frecuente Parestesias {es decir, hormigueo}, hipoestesia {es decir, adormecimiento).

Frecuencia desconocida  Somnolencia, cefaleas inducidas por la medicacion®*
Trastornos oculares

Frecuencia desconocida  Trastonos visuales
Trastorsnios del oido v del laberinto

Rara Vértigo
Treastornos cardiacos
Poco frecuente Cianosis
Rara Bradicardia, taquicardia
Muy rara Isquemia miocdrdica, infarto de miocardio

Frecuencia desconocida  Fibrosis endocardica*
Trastornos vasculares

Poco frecuente Vasoconstriccion periférica
Rara Presion arterial aumentada
Muy rara Gangrena

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino
Rara Disnea
Frecuencia desconocida  Fibrosis pleural®
Trastornos gastrointestinales
Frecuente Nduseas y vomitos (no relacionados con la migrafa), dolor abdominal
Poco frecuente Diarrea
Frecuencia desconocida  Fibrosis retroperitoneal®.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Rara Exantema, edema facial, urticaria
Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Poco frecuente Dolor en las extremidades

Rara Mialgia

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Poco frecuente Debilidad en las extremidades
Examenes compliementarios
Rara Ausencia de pulso
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de los procedimientos

Rara Ergotismo?

! Reacciones de hipersensibilidad como eropcién cutdnea, urticaria y disnea
2 Se define ergotistno como una vasoconstriccidn arterial intensa, que produce sij
extremidades y otros tejidos {como vasoespasmo cerebral o renal).

as de isqucmia vascular de las
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*Si las drogas que contienen ergotamina son usadas en forma excesiva a lo largo de
pueden inducir cambios fibréticos, en especial de la pleura y retroperitoneo. Se han re xd@y
también, raramente, cambios fibréticos de las valvulas cardiacas (Ver “ADVERTENCIAS™).

**Se ha reportado la aparicion de cefaleas inducidas por drogas durante €l tratamiento
prolongado e ininterrumpido con Cafergot® (Ver “ADVERTENCIAS”).

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: nauseas, vémitos, somnolencia; confusién, taquicardia, mareos; entumecimiento,
hormigueo y dolor en las extremidades debidos a isquemia; depresion respiratoria, hipotensién,
convulsiones, shock y coma; sintomas y complicaciones del ergotismo.

Ergotismo se define como una vasoconstriccién arterial intensa que produce signos y sintomas
de isquemia vascular de las extremidades como adormecimiento, hormigueo y dolor en las
extremidades, cianosis, ausencia de pulso, y si se permite que la condicién progrese sin
tratamiento puede ocurrir gangrena. Mas adn, el ergotismo puede ademas comprender signos y
sintomas de isquemia vascular de otros tejidos tales como vasoespasmo renal o cerebral. La
mayoria de los casos de ergotismo se asocian con intoxicacién crénica yfo sobredosis.

Tratamiento: se recomienda el uso de carbdn activado. En el caso de una ingesta oral muy
reciente, puede considerarse el lavado géstrico.

El tratamiento debera ser sintomatico. En ¢l caso de reacciones vasoespasticas scveras, se
recomienda Ja administracién intravenosa de un vasodilatador periférico como nitroprusiato,
fentolamina o dihidralazina, la aplicacion local de calor en la zona afectada y el cuidado de una
enfermera para prevenir dafio usular. En el caso de constriccion coronaria, deberi iniciarse de
inmediato el tratamiento apropiado, por ej. nitroglicerina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatvia Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

PRESENTACIONES

Envases con 20 y 100 comprimidos para Pablico.
Envases con 500 comprimidos para Uso Exclusive de Hospitales.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Proteger de la luz. Conservar a menos de 25°C.
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 24.544

® Marca Registrada

Elaborado en Av. Gral. Juan G. Lemos 2809 -Villa de Mayo - Buéos Aires, Argentina.

Novartis Argentina S.A.,
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico>
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