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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 19 de Julio de 2019

Referencia: EX-2019-42402998-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-42402998-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada CABERTRIX / CABERGOLINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, CABERGOLINA 0,5 mg; aprobada por Certificado N° 51.089.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada CABERTRIX / CABERGOLINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, CABERGOLINA 0,5 mg; el nuevo proyecto de rotulos obrante en los
documentos: Rotulo primario: IF-2019-50411980-APN-DERM#ANMAT - Rétulo secundario:



IF-2019-50411909-APN-DERM#ANMAT - Rétulo secundario U.H.E.: 1F-2019-50411840-
APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF2019-
50412020-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-
2019-50412176-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.089, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y roétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

CABERTRIX
CABERGOLINA 0,5 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cabergolina 0,5 mg

Excipientes: L-leucina, lactosa anhidra, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
En su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

CERTIFICADO N°: 51.089
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Reptblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 200 y 500 comprimidos.
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PROYECTO DE ROTULO

CABERTRIX
CABERGOLINA 0,5 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envase conteniendo 2 comprimidos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cabergolina 0,5 mg
Excipientes: L-leucina, lactosa anhidra, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
En su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

CERTIFICADO N°: 51.089
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 4, 8, 15 y 30 comprimidos.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
CABERTRIX
CABERGOLINA 0,5 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

CABERTRIX
CABERGOLINA 0,5 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Cabergolina 0,5 mg
Excipientes: L-leucina, lactosa anhidra, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la prolactina.
Codigo ATC: G02CB03

INDICACIONES

Inhibicion/Supresion de la lactancia fisiolégica:
CABERTRIX esti indicado para evitar la lactancia fisiol6gica, inmediatamente después
del parto y para la supresion de la lactancia ya establecida.

1) Tras el parto, cuando la madre decide no dar el pecho a su hijo o cuando la lactancia
esté contraindicada, por razones médicas, para la madre o para el recién nacido.
2) Tras dar a luz un feto muerto o tras un aborto.

Tratamiento de los trastornos hiperprolactinémicos:
— CABERTRIX esti indicado en el tratamiento de trastornos hiperprolactinémicos,
incluyendo amenorrea, oligomenorrea, anovulacion y galactorrea.

CABERTRIX estd indicado en pacientes con adenomas hipofisarios secretores de
prolactina (micro y macroprolactinomas), hiperprolactinemia idiopdtica o sindrome de
la silla turca vacia asociado con hiperprolactinemia, las cuales representan las patologias
basicas subyacentes que contribuyen a las manifestaciones clinicas mencionadas
anteriormente.

FARMACOLOGIA
Mecanismo de accion:

Cabergolina es un derivado ergotinico dopaminérgico dotado con una actividad
reductora de la prolactina (PRL) potente y duradera Actia mediante la estimulacion
directa de los receptores D> dopaminérgicos de las c€lulas lactotrofas hipofisarias,
inhibiendo la secrecion de PRL. En las ratas, el compuesto disminuye la secrecién de
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PRL a dosis de 3-25 pg/kg por via oral, y a una concentracién de 45 pg/ml in vitro.
Ademis, cabergolina ejerce un efecto dopaminérgico central mediante la estimulacion
de los receptores D, a dosis mayores, por via oral, que aquellas que resultan eficaces en
la disminucion de los niveles séricos de PRL. El efecto de cabergolina, de disminucién
de la PRL a largo plazo, es debido probablemente a su persistencia prolongada en el
6rgano diana como sugiere la eliminacion lenta de la radioactividad total de la hipdfisis
después de una dosis tnica por via oral en ratas (t'2 de aproximadamente 60 horas).

Efectos farmacodindamicos:

El efecto farmacodindmico de cabergolina (descenso significativo de los niveles de PRL
en suero) es rapido (dentro de las 3 horas siguientes a la administracion) y persistente
(hasta 7-28 dias en voluntarios sanos y pacientes hiperprolactinémicos y hasta 14-21
dias en las mujeres en el puerperio). El efecto de disminucién de la PRL estd
relacionado con la dosis, tanto en lo que se refiere al grado de efecto como a la duracion
de la accion.

Farmacocinética:

- Absorcién: Tras la administracién oral del compuesto marcado, [’H]- o ["*C]-
cabergolina, la radioactividad es absorbida rdpidamente a través del tracto
gastrointestinal, mostrando el pico de radioactividad en plasma entre 0,5 y 4 h y entre 2
y 3 h en funci6n de si se administraba [’HJ- o ['*C]- cabergolina, respectivamente.

Diez dias después de la administracién de [*H]-cabergolina, alrededor del 18% y 72%
de la dosis radioactiva se recupera en la orina y en las heces respectivamente. El
fairmaco inalterado en orina representa un 2-3% de la dosis. Resultados similares se
obtienen después de la administracién de ['*C]-cabergolina.

- Eliminacién: En la orina, el principal metabolito identificado es el 6-alil-8-B-carboxi-
ergolina, que representa un 4-6% de la dosis administrada. Se identificaron tres
metabolitos adicionales en orina, que en conjunto representan menos del 3% de la dosis.
Los metabolitos resultan ser mucho menos potentes que cabergolina en la inhibicion de
la secrecion de prolactina in vifro. La biotransformacioén de cabergolina es rdpida y
extensa. La excrecion urinaria de cabergolina como farmaco inalterado es baja.

La vida media de eliminacién de cabergolina, estimada a partir de los indices de
excrecion urinaria, es larga (63-68 horas en voluntarios sanos, 79-115 horas en
pacientes hiperprolactinémicos).

En base a la vida media de eliminacioén, las condiciones del estado estacionario podrian
alcanzarse después de 4 semanas, tal y como lo confirma la media de los niveles
plasmaéticos maximos de cabergolina, obtenidos tras una dnica dosis (37 * 8 pg/ml) y
después de un régimen multiple de 4 semanas (101 *+ 43 pg/ml).

Los estudios in vitro mostraron que a concentraciones de 0,1 — 10 ng/ml el farmaco se
une a proteinas plasméticas en un 41-42%. Los alimentos no parecen afectar la
absorcion y distribucién de la cabergolina.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

CABERTRIX debe tomarse por via oral.
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La tolerancia de los farmacos dopaminérgicos, mejora cuando se administran junto con
la comida, por lo que se recomienda que CABERTRIX se administre con alimentos.

Inhibicion/Supresion de la lactancia fisiologica:

Para la inhibicion de la lactancia, la dosis terapéutica recomendada es de 1 mg (2
comprimidos de 0,5 mg) administrados como dosis tnica, durante el primer dia post-
parto.

Para la supresion de la lactancia ya establecida, el régimen de dosificacion terapéutico
recomendado es de 0,25 mg (medio comprimido de 0,5 mg) cada 12 horas durante dos
dias (dosis total de 1 mg).

Este régimen de dosificacion ha demostrado ser mejor tolerado que el régimen de dosis
Unicas para la supresion de la lactancia, ya que tiene menor incidencia de efectos
adversos, en particular sintomas de hipotension.

Tratamiento de los trastornos hiperprolactinémicos:

La dosis inicial recomendada de cabergolina es de 0,5 mg por semana, administrada en
una o dos tomas (medio comprimido de 0,5 mg) por semana (ej.: lunes y jueves). La
dosis semanal se deberd incrementar de forma gradual, preferentemente mediante el
aumento de 0,5 mg (un comprimido) por semana a intervalos mensuales hasta obtener
una respuesta terapéutica 6ptima.

La dosis terapéutica habitual es de 1 mg por semana, pudiendo oscilar entre 0,25 mg y 2
mg por semana. En pacientes hiperprolactinémicos se han utilizado dosis de cabergolina
de hasta 4,5 mg por semana.

La dosis semanal puede administrarse en una nica toma o dividida en dos 0 mas tomas
por semana dependiendo de la tolerancia del paciente. Se aconseja la divisién de la
dosis semanal en varias tomas cuando vayan a ser administradas dosis mayores de 1 mg,
ya que la tolerancia a dosis mayores de 1 mg, ha sido evaluada en pocos pacientes.

Los pacientes deberan ser evaluados durante el ajuste de la dosis con el fin de
determinar la dosis eficaz méas baja capaz de producir respuesta terapéutica. Se
recomienda monitorizar los niveles de prolactina en sangre a intervalos mensuales, ya
que una vez alcanzada la dosis terapéutica, se observa habitualmente una normalizacién
de los niveles de prolactina en sangre, entre la segunda y la cuarta semana.

Poblaciones especiales:

- Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de CABERTRIX en pacientes
menores de 16 anos.

- Pacientes de edad avanzada: Hasta la fecha, no se ha estudiado ni existe evidencia
clinica que sugiera que CABERTRIX supone un riesgo especial para los pacientes
ancianos.
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- Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no modifica la cinética de la CABERTRIX
por lo que no es necesario modificar la posologia en este grupo de pacientes.

- Insuficiencia hepdtica no grave: La insuficiencia hepética no grave no modifica la
cinética de la CABERTRIX, por lo que no es necesario modificar la posologia en este
grupo de pacientes.

En pacientes que sean intolerantes a los farmacos dopaminérgicos, la probabilidad de
efectos adversos puede disminuir si se inicia el tratamiento con CABERTRIX con dosis
reducidas (por ejemplo, 0,25 mg una vez por semana) y posteriormente se va
incrementando gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis terapéutica. Si aparecen
efectos adversos graves o persistentes, se podria aumentar la tolerancia mediante la
reduccion temporal de la dosis seguida de un mayor intervalo de graduacién de la dosis
(por ejemplo, incrementos de 0,25 mg por semana cada dos semanas).

CONTRAINDICACIONES

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

— Pacientes con antecedentes de trastornos fibréticos pulmonares, pericirdicos y
retroperitoneales.

— En el tratamiento a largo plazo: evidencia de valvulopatia cardiaca determinada
mediante ecocardiografia previa al tratamiento.

— Pacientes con insuficiencia hepatica grave y con toxemia en embarazo.

— Administracion concomitantemente de cabergolina con medicacién antipsicética.

— Mujeres con historia de psicosis puerperal.

ADVERTENCIAS

Hipotension postural:

Puede aparecer hipotensién postural tras la administracion de cabergolina. Se debe
prestar una atencion especial al administrar cabergolina concomitantemente con otros
medicamentos que produzcan una disminucion de la presion arterial.

Fibrosis y valvulopatia cardiaca y fenémenos clinicos posiblemente relacionados:
Tras la utilizacién prolongada de derivados ergdticos con actividad agonista del receptor
de serotonina SHT;g, como cabergolina, se han detectado alteraciones inflamatorias de
tipo fibrético con afectacion de serosas tales como pleuritis, derrame pleural, fibrosis
pleural, fibrosis pulmonar, pericarditis, derrame pericdrdico, valvulopatia cardiaca que
afecta a una o mas valvulas (adrtica, mitral y tricispide) o fibrosis retroperitoneal. En
algunos casos, los sintomas o manifestaciones de valvulopatia cardiaca mejoraron
después de la interrupcion del tratamiento con cabergolina.

Se ha observado que la velocidad de sedimentacion de los eritrocitos (VSE) estd
anormalmente elevada en los casos de derrame pleural/fibrosis. Se recomienda el
examen radiolégico de térax en caso de un aumento no explicado de la VSE a valores
anormales.
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La valvulopatia se ha asociado con dosis acumuladas, por tanto, los pacientes deben ser
tratados con la dosis minima eficaz. En cada visita, se debe reevaluar el perfil riesgo
beneficio del tratamiento con cabergolina para el paciente, para determinar la idoneidad
de continuar el tratamiento con cabergolina.

Antes de iniciar el tratamiento a largo plazo:

Todos los pacientes deben ser sometidos a una evaluacion cardiovascular, incluyendo
un ecocardiograma, para evaluar la presencia potencial de enfermedad wvalvular
asintomatica. Resulta también apropiado realizar la determinacién basal de la velocidad
de sedimentacion de los eritrocitos o de otros marcadores inflamatorios, funcién
pulmonar/radiografia de térax y funcién renal antes de iniciar el tratamiento.

En pacientes con regurgitacion valvular, se desconoce si el tratamiento con cabergolina
puede empeorar la enfermedad subyacente. Si se detecta enfermedad valvular fibrética,
no debera tratarse al paciente con cabergolina.

Durante el tratamiento a largo plazo:

Los trastornos fibréticos pueden tener un inicio insidioso por lo que debera
monitorizarse de forma periddica a los pacientes con la finalidad de detectar cualquier
manifestacion de fibrosis progresiva.

Por tanto, debera prestarse atencion a la aparicion de signos y sintomas de:

- Enfermedad pleuro-pulmonar como disnea, respiracion dificil, tos persistente o
dolor toréacico.

- Insuficiencia renal u obstruccion vascular a nivel ureteral/abdominal que puede
cursar con dolor en el costado, y edema en las extremidades inferiores, asi como
cualquier posible masa abdominal o dolor a la palpacién que pueda indicar la
existencia de fibrosis retroperitoneal.

- Insuficiencia cardiaca; casos de fibrosis valvular y pericirdica se manifiestan
con frecuencia como insuficiencia cardiaca. Por tanto, debe excluirse la
existencia de fibrosis valvular (y pericarditis constrictiva) si aparecen tales
sintomas.

Es fundamental realizar un seguimiento clinico apropiado con el fin de detectar el
desarrollo de un trastorno fibrético. Se debe realizar un primer ecocardiograma entre el
3er — 6to mes tras el inicio del tratamiento; a partir de entonces, el seguimiento
ecocardiografico deberé realizarse al menos cada 6-12 meses, pudiéndose establecer la
frecuencia en funcién de la valoracion clinica individual, con un especial énfasis en los
signos y sintomas mencionados anteriormente.

El tratamiento con cabergolina se debe interrumpir si el ecocardiograma revela el
comienzo o el empeoramiento de una regurgitacion, retraccion o engrosamiento
valvular.

La necesidad de otro tipo de seguimiento clinico (p. ej. exploracion fisica incluyendo
auscultacion cardiaca, radiografia y TAC), se debe determinar en base a cada caso
individual.

Otras exploraciones adicionales, tales como, la velocidad de sedimentacién de los
eritrocitos y medidas de creatinina sérica, deben utilizarse, en caso necesario, como
soporte en el diagnostico de alteraciones fibréticas.
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Somnolencia/episodios repentinos de sueiio:

Se ha asociado cabergolina con la aparicion de somnolencia. Los agonistas
dopaminérgicos pueden asociarse con episodios repentinos de suefio en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Se puede valorar una reduccion de la dosis o la interrupcién
del tratamiento.

Trastornos del control de los impulsos:

Se debe monitorizar a los pacientes regularmente, a fin de detectar el desarrollo de
trastornos del control de los impulsos. Es necesario informar a los pacientes y a sus
cuidadores de los posibles cambios conductuales propios de los trastornos del control de
los impulsos, producidos por el tratamiento con agonistas dopaminérgicos como la
cabergolina, los cuales incluyen juego patolégico, aumento de la libido,
hipersexualidad, gasto o compras compulsivas, atracones e ingesta compulsiva. Se debe
considerar una reduccion/disminucion de la dosis o una interrupcion progresiva del
tratamiento, en caso de que se desarrollen estos sintomas.

Se desconocen los efectos del alcohol sobre la tolerancia global de la cabergolina.

Inhibicion o supresion de la lactancia fisiologica:

Por analogia con otros derivados ergdticos, cabergolina no deberia utilizarse en mujeres
que presenten hipertension provocada por el embarazo, como por ejemplo, preeclampsia
o hipertension post-parto, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo.

En los estudios post-parto realizados con cabergolina, los descensos de la presion
arterial eran en su mayoria asintomaticos y frecuentemente se observaban, entre los 2 y
4 dias posteriores al tratamiento.

Dado que los descensos de la presion arterial se presentan frecuentemente durante el
puerperio, independientemente del tratamiento con farmacos, existe la posibilidad de
que muchas de las disminuciones de la presion arterial observadas tras la administracion
de cabergolina no sean inducidas por el farmaco. No obstante, se recomienda la
monitorizacién periddica de la presion arterial, especialmente durante los primeros dias
tras la administracién de cabergolina.

Un estudio realizado con el fin de explorar la eficacia y tolerancia de 0,5 mg de
cabergolina administrado como dosis unica para la supresion de la lactancia, ha
mostrado que el riesgo de efectos secundarios es aproximadamente el doble si el
farmaco es administrado en forma de dosis tnica de 0,5 mg. Por tanto, no se deberd
administrar una dosis mayor de 0,25 mg como dosis {nica en mujeres en periodo de
lactancia que sean tratadas con cabergolina para la supresion de la lactancia ya
establecida para evitar la hipotension postural.

Tratamiento de trastornos hiperprolactinémicos:

Dado que la hiperprolactinemia con amenorrea/galactorrea e infertilidad puede
asociarse con tumores hipofisarios, se debe realizar una evaluacién completa de la
funcién hipofisaria antes del inicio del tratamiento con cabergolina.
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Antes de la administracion de cabergolina, deberd excluirse el embarazo. Dado que la
experiencia clinica es limitada y el producto tiene una larga semivida, se recomienda,
como medida de precaucién, que una vez alcanzados ciclos ovulatorios regulares, las
mujeres que deseen quedarse embarazadas interrumpan el tratamiento con cabergolina
un mes antes de intentar quedarse embarazadas.

Cabergolina restaura la ovulacién y la fertilidad en mujeres con hipogonadismo
hiperprolactinémico. Se aconseja efectuar un test de embarazo al menos cada cuatro
semanas durante el periodo amenorreico debido a que podria presentarse un embarazo
antes de la reanudacién de la menstruacion, y, del mismo modo, cada vez que un
periodo menstrual se retrase durante mas de tres dias una vez que las menstruaciones
hayan comenzado de nuevo. Se recomienda a las mujeres que no deseen quedarse
embarazadas, la utilizacion de métodos anticonceptivos de barrera durante el
tratamiento y después de la retirada de cabergolina hasta la recurrencia de la
anovulacion.

Tras la retirada de cabergolina, se observa normalmente una recurrencia de la
hiperprolactinemia. Por ello, y debido a la escasez de datos sobre la seguridad de
cabergolina ante la exposicion del feto, se recomienda que las mujeres que deseen
quedarse embarazadas no lo hagan hasta al menos un mes después de la interrupcion del
tratamiento con cabergolina, dado que los ciclos ovulatorios persisten en la mayoria de
las pacientes durante al menos 6 meses tras la retirada del farmaco. En el caso de que se
produjera el embarazo durante el tratamiento, la administracion de cabergolina deberd
interrumpirse.

Como medida preventiva, las mujeres que estén embarazadas deberdn ser monitorizadas
para detectar signos de un posible aumento de tamano de la hip6fisis, ya que durante la
gestacion puede darse un crecimiento de los tumores hipofisarios preexistentes.

A las pacientes que estén tomando cabergolina durante periodos prolongados, se
recomienda realizarles controles ginecologicos regulares, que incluyan -citologia
cervical y endometrial.

PRECAUCIONES

Generales:

Al igual que con otros derivados ergoticos, cabergolina se debe administrar con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave, sindrome de Raynaud,
tlcera péptica, hemorragias gastrointestinales o antecedentes de enfermedades mentales
graves, especialmente de tipo psicotico.

Insuficiencia hepitica:

En las pacientes con insuficiencia hepética grave que reciben tratamiento prolongado
con cabergolina debe plantearse la administracion de dosis més bajas. En comparacién
con voluntarios normales y con pacientes con grados menores de insuficiencia hepatica,
en las pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) que recibieron
una dosis tnica de 1 mg se ha observado un aumento del AUC.
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En las pacientes que reciben tratamiento con cabergolina durante un tiempo prolongado
es aconsejable hacer pruebas de la funcién hepatica.

Interacciones:

Aunque no se dispone de ninguna informacién acerca de la posible interaccién entre
cabergolina y otros alcaloides ergéticos, no se recomienda el uso concomitante de estos
medicamentos durante el tratamiento a largo plazo con cabergolina.

Dado que cabergolina ejerce su efecto terapéutico mediante estimulacion directa de los
receptores de dopamina, no se debe administrar concomitantemente con firmacos que
presenten una actividad antagonista de la dopamina (como fenotiazinas, butirofenonas,
tioxantenos, metoclopramida), ya que este hecho podria reducir la accién de cabergolina
sobre la disminucién de prolactina.

Al igual que ocurre con otros derivados erg6ticos, no se recomienda utilizar cabergolina
en asociaciéon con antibidticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina), ya que la
biodisponibilidad sistémica y los efectos adversos podrian aumentar.

Embarazo:

Cabergolina atraviesa la placenta en ratas; se desconoce si ocurre lo mismo en humanos.
Los estudios en modelos animales no han demostrado ningin efecto teratogénico ni
ningin efecto del compuesto sobre la reproduccién; sin embargo, se observd una
disminucién de la fertilidad y de la embriotoxicidad con la actividad farmacodinédmica.
No obstante, no se han realizado estudios adecuados, bien controlados en mujeres
embarazadas. Cabergolina s6lo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio
supera los posibles riesgos.

Debido a la prolongada vida media del firmaco y a los datos limitados sobre la
exposicion intrauterina, las mujeres que planeen quedarse embarazadas deberan
suspender la administracion de cabergolina un mes antes de la concepcion planificada.
Si la concepcién se produce durante el tratamiento, este se debe suspender apenas se
confirme el embarazo, a fin de limitar la exposicion fetal al firmaco.

Lactancia:

Se ha observado que cabergolina y sus metabolitos se excretan a través de la leche en
ratas. Puesto que no se dispone de datos sobre la excrecion de cabergolina en la leche
materna en humanos, se debe aconsejar a las mujeres en periodo de puerperio y, en
tratamiento con cabergolina, no dar el pecho a sus hijos en caso de que fracase la
inhibicién /supresion de la lactancia que el producto ejerce.

Cabergolina no deberd ser administrado a madres con trastornos hiperprolactinémicos
que deseen dar el pecho a sus hijos, ya que este medicamento previene la lactancia y no
existen datos disponibles sobre la excrecion del fairmaco en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Durante los primeros dias posteriores a la administracion de cabergolina, debera
advertirse a los pacientes sobre el riesgo que supone la realizacion de actividades que
requieran respuestas rapidas y precisas.
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Se debe informar a los pacientes que estén en tratamiento con cabergolina y que
presenten somnolencia y/o episodios de accesos subitos de suefo, que deben abstenerse
de conducir o de realizar actividades en las que un estado de alerta deteriorado pueda
ponerles en grave riesgo tanto a ellos mismos como a otras personas (por ejemplo, la
utilizacion de maquinas), hasta que la somnolencia y/o los episodios de accesos sibitos
de sueno desaparezcan.

Excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas y notificadas durante el
tratamiento con cabergolina.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(< 1/10.000) o no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién por

5 : Reacciones adversas
organos y sistema

Frecuencia

Valvulopatia (incluida regurgitacion) y
trastornos relacionados (pericarditis y
derrame pericérdico)

Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Palpitaciones

Frecuencia no
conocida

Angina de pecho

Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea, derrame pleural, fibrosis,
(incluida fibrosis pulmonar), epistaxis

Muy raras Fibrosis pleural
Frecuencia no Trastorno respiratorio, insuficiencia
conocida respiratoria, pleuritis, dolor toracico

Trastornos del sistema
inmunol6gico

Poco frecuentes

Reaccion de hipersensibilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Cefalea*, mareos/vértigo™

Frecuentes

Somnolencia

Poco frecuentes

Hemianopsia transitoria, sincope,
parestesia

Frecuencia no

Acceso subito de sueno, temblores

conocida

Frecuencia no ;
Trastornos oculares : Trastorno visual

conocida

Frecuentes Depresion

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Aumento de la libido
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Frecuencia no

Agresion, ideas delirantes,
hipersexualidad, juego patoldgico,

Trastornos vasculares

conocida . il LB %
trastorno psicotico, alucinaciones, delirio
cabergolina ejerce generalmente un efecto
hipotensor en los pacientes que reciben
Frecuentes tratamiento durante un tiempo

prolongado; hipotension postural,
sofocos**

Poco frecuentes

Vasoespasmo digital, desvanecimientos,

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas*, dispepsia, gastritis, dolor
abdominal*®

Frecuentes

Constipacion, vomitos* *

Raras

Dolor epigastrico

Trastornos general y
alteraciones en el lugar
de administracion

Muy frecuentes

Astenia***, fatiga

Poco frecuentes

Edema, edema periférico

Trastornos
hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Funcién hepitica anormal

Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo

Poco frecuentes

Exantema, alopecia

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Poco frecuentes

Calambres en las piernas

Trastornos del aparato

reproductor y de la Frecuentes Dolor mamario
mama
Disminuciones asintométicas de la
Frecuentes presion arterial (>20 mmHg de la sistolica

Exploraciones
complementarias

y 210 mmHg de la diastélica)

Poco frecuentes

En las mujeres amenorreicas, durante los
primeros meses después de la
menstruacion, se ha observado una
disminucién de los valores de
hemoglobina.

Frecuencia no
conocida

Aumento de la creatinafosfocinasa,
pruebas anormales de funcién hepética

*Muy frecuentes en las pacientes tratadas por trastornos hiperprolactinémicos;
frecuentes en las pacientes que reciben tratamiento por inhibicién/supresion de la

lactancia.

** Frecuentes en las pacientes tratadas por trastornos hiperprolactinémicos; poco
frecuentes en las pacientes que reciben tratamiento por inhibicién/supresion de la

lactancia.

**% Muy frecuentes en las pacientes tratadas por trastornos hiperprolactinémicos; poco
frecuentes en las pacientes que reciben tratamiento por inhibicién/supresion de la

lactancia.

Trastornos del control de los impulsos:
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En las pacientes tratadas con agonistas dopaminérgicos como cabergolina puede
aparecer juego patologico, aumento de la libido, hipersexualidad, gasto o compras
compulsivas, atracones e ingesta compulsiva.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio via
email: fvigilancia(@raffo.com.ar o a través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo

/index.html

SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosis que cabria esperar son aquellos debidos a la
sobreestimulacién de receptores de dopamina: nduseas, vomitos, malestar gastrico,
hipotension postural, confusion /psicosis o alucinaciones.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con cabergolina, por lo que se
deberan tomar medidas generales de apoyo dirigidas a eliminar el firmaco no absorbido
y mantener la presion arterial si fuera necesario. La administraciéon de firmacos
antagonistas de la dopamina podria ser de utilidad ya que la cabergolina actia como
agonista dopaminérgico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION
En su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.
PRESENTACION

Envases conteniendo 2, 4, 8, 15, 30, 100, 200 y 500 comprimidos, siendo las dltimas
tres presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

INSTRUCCIONES PARA APERTURA DEL ENVASE
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INFORMACION PARA PACIENTE

CABERTRIX
CABERGOLINA 0,5 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

+ Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es CABERTRIX y para qué se utiliza?
2- Antes de usar CABERTRIX

3- ;C6émo tomar CABERTRIX?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

1-;QUE ES CABERTRIX Y PARA QUE SE UTILIZA?

CABERTRIX es un medicamento que se utiliza para evitar la produccién de leche,
inmediatamente después del parto asi como para la retirada de la misma, en las
siguientes situaciones:

- Después del parto, una vez que la madre decide no dar el pecho a su hijo

- Después del parto, cuando la lactancia esté contraindicada por razones médicas para la
madre o para el recién nacido.

- Después de dar a luz un feto muerto o después de un aborto.

Ademis, CABERTRIX esta indicado en el tratamiento de trastornos relacionados con el
aumento de la hormona prolactina en sangre (trastornos hiperprolactinémicos),
incluyendo ausencia de la menstruacién (amenorrea), menstruaciones muy espaciadas
en el tiempo (oligomenorrea), ciclos menstruales en los cuales no hay ovulacion
(anovulacién) y secrecion de leche en el pecho no asociada con el periodo de lactancia
(galactorrea).

CABERTRIX, esta indicado también en pacientes con patologias asociadas a trastornos
hiperprolactinémicos, tales como tumores de hipofisis secretores de la hormona
prolactina (adenomas hipofisarios — micro y macroprolactinomas), aumentos de la
hormona prolactina sin causa conocida (hiperprolactinemia idiopética) o sindrome de la
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silla turca vacia.
2- ANTES DE USAR CABERTRIX

No tome CABERTRIX

e Si es alérgico (hipersensible) a cualquier alcaloide ergotinico, a cabergolina o a
cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

e Si va a ser tratado con cabergolina durante un periodo prolongado y tiene
afectadas cualquiera de las valvulas del corazon.

e Si tiene una enfermedad grave del higado.

¢ Sitiene antecedentes de psicosis puerperal.

e Si tiene la presion arterial elevada durante el embarazo asociada con retencién de
liquidos (edema) y proteinas en la orina (toxemia del embarazo).

e Si tiene o ha tenido trastornos fibréticos (tejidos de cicatrizacién) que le han
afectado a los pulmones, al corazén o abdomen.

e Si estd en tratamiento con medicamentos que se utilizan para el tratamiento de
enfermedades mentales (medicacion antipsicotica).

Tenga especial cuidado:

Consulte a su médico antes de tomar cabergolina si:

e Padece alguna enfermedad grave del corazén o de la circulacién, dolor y/o
cambios repentinos de color en las extremidades (sindrome de Raynaud), dlcera
de estdmago, o hemorragias gastrointestinales.

e Padece insuficiencia hepatica grave.

e Ha tenido o tiene enfermedades mentales graves (especialmente de tipo
psicético).

e Estd tomando farmacos que disminuyan la presion arterial.

e Presenta o desarrolla durante el tratamiento signos y/o sintomas clinicos de
alteraciones respiratorias, cardiacas o renales.

e Durante el tratamiento desarrolla un aumento del deseo sexual o deseo sexual
obsesivo.

e Durante el tratamiento nota una conducta alterada en relacion al juego.

e Durante el tratamiento realiza gastos o compras compulsivas.

e Durante el tratamiento come de manera compulsiva.

e Durante el tratamiento nota sensacion de sueno o la aparicion de suefio de forma
brusca y repentina.

e [Estd embarazada o cree que pudiera estarlo.

Si se encuentra en cualquiera de los casos listados anteriormente, acuda a su médico.

ARM. KARINA A. FLORES
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En caso de ser tratado con cabergolina durante un periodo prolongado, antes de iniciar
el tratamiento y de forma regular durante el tratamiento, su médico valorard si su
corazon, pulmones y rinones funcionan adecuadamente. Su médico también le realizara
un ecocardiograma (una ecografia del corazén) antes de iniciar el tratamiento, y de
forma regular durante el tratamiento. Si se detecta una alteracién de las vilvulas
cardiacas, no se iniciard el tratamiento con cabergolina o si la alteracién se produce
durante el tratamiento éste se deberd interrumpir.

Tenga en cuenta que:
No se recomienda la utilizacién de CABERTRIX en pacientes menores de 16 afios.

Antes de la administracion de CABERTRIX, debera descartarse el embarazo. En el caso
de pacientes en edad fértil, se recomienda la utilizacién de anticonceptivos de barrera.
Después del tratamiento, las mujeres que deseen quedarse embarazadas deberan esperar
al menos un mes después de la interrupcion del mismo. En el caso de que se produjera
el embarazo durante el tratamiento, la administracion de cabergolina deberd ser
interrumpida.

CABERTRIX no debe administrarse a madres que decidan dar el pecho a sus hijos ya
que este medicamento se utiliza para evitar la secrecion de leche y se desconoce si pasa
a la leche materna. Si durante el tratamiento con cabergolina se mantiene la secrecién de
leche, no debe dar el pecho a sus hijos.

Antes de iniciar el tratamiento su médico le puede realizar pruebas para evaluar la
funcién hipofisaria.

Durante tratamientos prolongados con cabergolina, su médico le puede realizar de
forma periédica controles ginecolégicos y andlisis del funcionamiento del higado.

Debe informar a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluyendo los adquiridos con o sin receta, suplementos dietarios y/o
productos naturales.

Ciertos medicamentos pueden interaccionar con CABERTRIX; en estos casos puede
resultar necesario que su médico le cambie la dosis o le interrumpa el tratamiento con
alguno de ellos.

Es especialmente importante que informe a su médico si toma alguno de los siguientes
medicamentos:

- Antagonistas de la dopamina (como por ejemplo fenotiazinas, butirofenonas,
tioxantenos, metoclopramida), ya que pueden disminuir el efecto de cabergolina.

- Antibiéticos macrélidos (como eritromicina), ya que podrian aumentar los efectos
adversos de cabergolina.

- Otros derivados ergotinicos, como bromocriptina, pergolida, ergotamina,
dihidroergotamina, etc.

. KARINA A. FLORES
CO-DIRECTORA TECNICA
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Cabergolina puede producir sensacion de suefio e incluso la aparicién repentina de
suefio. Si nota alguno de estos sintomas, al inicio o durante el tratamiento, no conduzca
ni utilice maquinas ni realice actividades que requieran concentracién, hasta que los
sintomas desaparezcan, ya que podria poner en grave peligro su vida y la de otras
personas.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azacares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO TOMAR CABERTRIX?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de CABERTRIX indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

CABERTRIX se administra por via oral. Se recomienda tomarlo con alimentos, ya que
mejora su tolerancia.

Para evitar la produccién de leche: La dosis recomendada es de 1 mg (2 comprimidos de
0,5 mg) administrados como dosis tinica, durante el primer dia post-parto.

Para la retirada de la leche materna: Se recomienda la administracion de 0,25 mg
(medio comprimido de 0,5 mg) cada 12 horas durante dos dias (dosis total de 1 mg).

Para los trastornos relacionados con el aumento de la hormona prolactina en sangre
(trastornos hiperprolactinémicos): La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg por
semana, administrada en una o dos tomas (medio comprimido de 0,5 mg) por semana
(ejemplo: lunes y jueves). La dosis semanal deberd incrementarse gradualmente,
preferentemente mediante la adicion de 0,5 mg (1 comprimido) por semana a intervalos
mensuales hasta que su médico establezca la dosis adecuada.

Si olvidé tomar CABERTRIX
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe el tratamiento con CABERTRIX

No suspenda el tratamiento antes de que su médico se lo indique, ya que no se
conseguiria el efecto deseado.

Si toma mas CABERTRIX del que debe

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247
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HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CABERTRIX puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas frecuentes (mas de 1 de cada 10 personas) son:

e Mareo

e Vértigo

e Dolor de cabeza

e Dolor en el abdomen.

e Malestar géstrico (dispepsia), inflamacién del estémago (gastritis).

e Nauseas

e Debilidad (astenia) y cansancio.

e Alteraciones en las valvulas del corazén (valvulopatia cardiaca), inflamacion de
las membranas que recubren el corazén (pericarditis) y acumulacién de liquidos
en las membranas que recubren el coraz6n (derrame pericardico).

Con menor frecuencia (hasta 1 de cada 10 personas) se han reportado:
Disminucién de la presién arterial en pacientes con tratamientos de larga duracion,
disminuciéon de la presion arterial al cambiar de posicién (hipotensién postural),
sensacion de sueno (somnolencia), disminucién de la presién arterial sin sintomas,
depresion, sofocos, constipacién, vémitos, dolor en la mama.

Con poca frecuencia (hasta 1 de cada 100 personas) se han reportado:

Estrechamiento de los vasos sanguineos de los dedos (vasoespasmo digital) y desmayos,
calambres en las piernas, disminucion de los valores de hemoglobina tras la restauracion
de la menstruacién en mujeres amenorreicas, pérdida transitoria de vision que afecta a la
mitad del campo visual (hemianopsia transitoria), pérdida repentina de conocimiento
(sincope), latido del corazén mas frecuente de lo normal (palpitaciones), hemorragia
nasal (epistaxis), sensacion de hormigueo (parestesia), aumento del deseo sexual,
sensacion de dificultad para respirar (disnea), pérdida de cabello (alopecia), erupcidn,
retencion de liquido (edema), reaccién alérgica exagerada (reaccién de
hipersensibilidad), formacién de tejido fibrético en algin érgano (fibrosis), incluyendo
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en el pulmén, acumulacién de liquido en las membranas que recubren el pulmdn
(derrame pleural).

Raramente (entre 1 y 10 de cada 10.000 personas) se ha reportado:
Dolor en la parte superior del abdomen.

Muy raramente (hasta 1 de cada 10.000 personas) se ha reportado:
Formaci6n de tejido fibrético en el pulmén (fibrosis pleural).

Con una frecuencia no conocida se han notificado:

Dolor y sensacion de opresion aguda y sofocante en el pecho, generalmente centrada
detras del esternén, y a veces irradiada (angina de pecho), comportamiento agresivo,
delirios, deseo sexual obsesivo (hipersexualidad), adiccion al juego, pérdida de contacto
con la realidad (trastorno psicético), alucinaciones, alteracion de la visién, alteraciones
respiratorias, disminuciéon de la capacidad para respirar (insuficiencia respiratoria),
inflamacion de las membranas que recubren el pulmén, dolor en el pecho, aparicion de
sueiio de forma brusca y repentina, temblor, alteracion de la funcién del higado,
aumento de un tipo de enzimas (creatinfosfoquinasas) en la sangre, alteraciones en las
pruebas de funcion del higado.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion informe a su médico o
farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio
via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos (011) 4509-
7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

En su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.
No utilice CABERTRIX después de la fecha de vencimiento que se encuentra en el
envase.

6- INFORMACION ADICIONAL

Composicion:
El principio activo de CABERTRIX es cabergolina.
Los demés componentes son: L-leucina y lactosa anhidra.

Presentacion:
Envases conteniendo 2, 4, 8, 15, 30, 100, 200 y 500 comprimidos, siendo las tltimas
tres presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

IF-2019-5p4923%

. KARINA A. FLORES

)-DIRECTORA TECNICA
APODERADA

[ MN 11.562 - MP 14128

/ MONTE VERDE 8.A.

Pagina 630es796




INSTRUCCIONES PARA APERTURA DEL ENVASE

Apertura del frasco

ape oo e ﬂ—.—- "-\
Cabertvix ®, viene provisto = s = _I \
con topa de seguidad, que j\ /
gina sualta sobre el frasco ./

P

Para poder obrir el misme, FHE
deberd proceder de la

siguiente manera

1.- Presionor hacie abajo lo
tapo pldstica,
2.- Una vez que hazo rope @

irar pum
co

3.- Bl fraseo ya esla liberado.

5 _@

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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