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BUENOS AIRES, 14 MAR. 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011752-15-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CRAVERI 5.A.1.C. soljcita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacidn par'fa el
paciente para el producto TETRALGIN / ERGOTAMINA TARTRﬁIiTO,
CAFEINA ANHIDRA, DIPIRONA, METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO,
CLORFENIRAMINA MALEATO , forma farmacéutica y cComposicion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; ERGOTAMINA TARTRATO 1 mg, CAFEINA
ANHIDRA 100 mg, CLORFENIRAMINA MALEATO 1 mg, DIPIRONA 4OOEmg,
METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 7,5 mg, , autorizado por el Certiﬁ;:ado
N° 33.718.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N9: 5904/96 y

2349/97, Circular N° 004/13. ;
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Que a fojas 73 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 25 a 54,
desglosando de fojas 25 a 34; informacidn para el paciente de fojas 55 a
72; desglosando de fojas 55 a 60, para la Especialidad Medic%nal
denominada TETRALGIN / ERGOTAMINA TARTRATO, CAFEINA ANHIDRA,
DIPIRONA, METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO, CLORFENIRAMINA
MALEATO , forma farmacéutica y composicién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS; ERGOTAMINA TARTRATO 1 mg, CAFEINA ANHIDRA 100
mg, CLORFENIRAMINA MALEATO 1 mg, DIPIRONA 400 mg,
METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATOQ 7,5 mg, propiedad de la firma CRAVERI

S.A.L.C., anulando las anteriores.
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ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
Ne 33,718 cuando e! mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion. |

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese| al
interesado, haciéndole entrega de ta copia autenticada de la presente

'
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica ajlos
fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
Expediente N° 1-0047-0000-011752-15-8 |

DISPOSICION No

mel 2385;

. or. ROBERTS LEDE
7 Subadministrador Naclonal
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PROYECTO DE PROSPECTO

TETRALGIN

ERGOTAMINA ~ CAFEINA - DIPIRONA - METOCLOPRAMIDA -
CLORFENIRAMINA

: Comprimidos recubiertos
|
|

|
Venta bajo receta fndustria Argentina
}

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Ergotaming tartrQto e 1 mg
Yo 1=T]alo e 11 lo | (o [ 100 mg
Clorfeniramina MaleQto....... e eee s reeenes 1 mg
DIPDITONC oottt ee e sr e s e e s e e sreesreeannessmeessensassnenaae 400 mg
Metoclopramida Clorhidrato...... e e 7.5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 97,40 mg, povidona K30 72,17 mg, croscarmelosa sédica 9,50

mg, estearato de magnesio 11,43 mg, Cpadry AMB 10,30 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antimigrafioso [ATC: NO2C).

[

INDICACIONES

ratamiento de la crisis aguda de migrana, con o sin aura.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES i
I

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 ia
accidén agonista parcial que posee sobre los receptores alfa adrenérgicos y serotoninérgicos a
nivel vascuiar, produciendo vasoconstriccion generalizada arterial {incluso pulmonar, coronaria,
temporal y cerebral} y venosa. Ademds, posee accidn agonista dopaminergica o nivel.de la
zona quimicrreceptora gatillo en el drea postrema.

La Dipirona (también conocida como "metamizole™ es un derivado no narcotico [de la
pirazolona. Tiene efectos analgésicos, antipiréticos y espasmcliticos. El mecanismo de acc?c’)n nec
ha sido investigado aun completamente. Algunos datos indican que dipirona y su principal
metabolito (4-N-metilaminoantipirina) podrian tener un mecanismo de accidén combinado

{central y periférico).
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La Clorfeniramina es un derivado de la propilaming que compite con la histaming por los
receptores H1 presentes en las celulas efectoras. Por consiguiente, evitan pero no revierten las
respuestas mediadas solo por la histamina. Ademdés de su efecto antihistaminico, posee efecto
bloqueante sobre los recepteres muscarinicos, serotoninérgicos y alfa adrenérgicos. Las acciones
antimuscarinicas producen un efecto sedante en la mucosa oral. Atraviesa la barera
hematoencefdlica y produce sedactdn debida a la ocupacidn de receptores H1 cerebrales, que
estén implicados en el control de los estados de vigilia. Impide las respuestas a la acetilcolina
mediadas por receptores muscarinicos.

La Metoclopramida es un sustituto de la benzamida que pertenece a los neurolépticos y se utiliza
principalmente por sus propiedades antieméticas. La actividad antiemética resulia de dos
mecanismos de accién: - antagonismo de los receptores dopaminérgicos D2 y antagonismo de
los receptores serctoninérgicos 5-HT3 y agonismc de los receptores 5-HT4. También posee una
actividad prokinética con el mecanismo de accidn siguiente: antagonismo de los receptores D2
al nivel periférico y accidn anticolinérgica indirecta que facilita la liberacion de acetilcolina.
Farmacocinética

La Cafeina es absorbida rdpida y compietamente luego de la administracidn oral en ayunas, con
un pico de concentfracidn que se obtiene entre 5 v 90 minutos. No existen evidencias de
metabolismo presistémico. La droga es eliminada enteramente por metabolisme hepdtico en
adultos, mientras que en neonalos el aclaramiento plasmatico de cafeing se produce
enteramente por el rifidn. El clearance en adultos varia entre 0,35 vy 4,5 ml/min/kg. La vida media
de eliminacidn es de 4,92 horas [1,9-12,2 h}. La cafeina se distribuye en todos los fluidos corporales
siendo su volumen de distribucion aparente de 0,55 I/kg. La unidn a proteinas es de alrededor de
35%. La eliminacion de cafeina estd incrementada en fumadoeres y es inhibida por cimetiding,
disulfiram y anficonceptivos orales. La vida media de la cafeina se prolonga durante el
embargzo.

La Ergofamina por via oral se absorbe poco y en forma lenta (60% de la dosis). Ef metabolismo es
hepdatico con un extenso primer paso. La vida media es de 2 horas. Se eliminan por via biliar €l
0% de los metabolitos y por via fecal o urinaria aigunas frazas de farmaco inalterado.

La Dipirona es en realidad un precursor que inmediatamente después de la administracion oral o
parenteral se hidroliza a 4-metilamino-antipirina. La absorcién es rapida y casi completa después
de la administraciéon oral. Los metabolitos son 4-formil-antipirina activa que es luego acetilada o
4-acetilamino-antipirina. Entre los ocho metabolitos conocidos, esos cuatro derivados de dipirona
constituyen el 65-70% de la dosis total administrada y la mayoria de ellos es excretada por via
renal. La eliminacion urinaria es mds importante después de administracidn intravenosa que
después de administracién oral. En presencia de una insuficiencia renal [depuracién de
creatinina inferior a 30 mt/min} la excrecidn renal disminuye y la vida media de eliminacion de la
4-metilamino-antipirina se prolonga. La dipirona no es detectable como tal en el plasma ¢ en ta
orina. Sus metabolitos pasan a la leche matema y son detectables hasta 48 hs. después de su

administracion. Se pueden detectar igualmente en la saliva.
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La Clorfeniraming se absorbe bien por via oral. Su unién 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 horas. Se
elimina por vig renal,

La Mefoclopramida se absorbe con rapidez y por completo por la via oral pero el metabolismo
hepdtico de primer paso reduce su biodisponibiidad acerca de 75%. Los niveles plasmdaticos
maximos se alcanzan entre 0,5 y las 2 horas. El medicamento se distribuye pronto hacia la mayor
parte de los tejidos y cruza con facilidad la barrera hematoencefdlica y la placenta. Su
concentracion en la leche materna puede sobrepasar a la del plasma. La metoclopramida se
une en un 13-30% a las proteinas plasmdaticas. Hasta 39% de la metoclopramida se excreta sin
cambios por fa orina y el resto se elimina en ésta y en la bilis después de su conjugacidn con
sulfato o dcido glucurdnico, siendo el sulfoconjugado N-4 el metabolito principal. La vida media
del medicamento en la circulacion es de cinco a seis horas, pero puede ser de hasta 24 horas en

los pacientes con frastornos de la funcidn renail,

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION :

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

media de orientacion, se aconseja:

Adultos y nifics mayores de 12 afios

1 comprimido de Tetralgin al aparecer [0s primeros sintomas, Continuar con 1 comprimido cada 6
horas de ser necesario.

Dosis Maxima: Teniendo en cuenta que, para la Ergotaming, la dosis diaria total méxima es de 4
mg vy a dosis semanail total maxima recomendada es de 10 mg. no debera superarse la cantidad
de 4 comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una semana, para evilar los posibles cuadros
de “ergotismo”.

fetratgin contiene otras drogas activas cuya dosis diaria méxima no debe ser superada en ningin
caso. La dosis maxima de dipirona es de 4.000 mg/dia. la dosis maxima de metoclopramida es de
30 mg/dia, la dosis méxima de cafeina es de 400 mg/dia y la dosis méxima de clorfeniramina es
de 24 mg/dia.

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

No se recomienda el uso en ninos menores de 12 ahnos.

CONTRAINDICACIONES

Tetralgin  estd contraindicado en pacientes con: enfermedad vaoscular periférica vy

cerebrovascular, enfermedad coronaria, hipertension arterial severa o no controlada. Tambien
en pacientes con sindrome de Raynaud, hipertiroidismo y en casos de antecedentes de alergia a
la dipirona, ergotaming, metilxantinas, metoclopramida, clorfeniramina o alguno de los

excipientes compcenentes de la férmula.

Mat /12.041
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Tetralgin estd contraindicado ademds en pacientes con: deficiencia de glucosa 6-fos

deshidrogenas, porfiia hepdtica, hepatitis viral, alcoholismo, alteracidén severa de la funcidn

hepdtica o renal, glauccmma de dangulo estrecho, hipertrofia prostatica, Jdlcera péb’ricc,
?

obstruccidn piloro duodenal o del cuello vesical. .
Otros contraindicaciones de relevancia son: embarazo, lactancia, nifios menores de 12 c;ﬁos y
pacientes que estén siendo tratados con inhibidores de la isoenzima 3 A 4 citocromo P450
(CYP3A} como anftibidticos macrodlidos (p.ej. eritromicina, claritromicing), onTireTrOQiroIes
inhibidores de la proteasa o de la transcriptasa inversa [p.ej. ritonavir, atazanvir, ind:inovir,
nelfinavir, amprenavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir) o Gn’riﬂ}r!lgicos
azdlicos {p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol) ya que puede provocar un aumentoide la
exposicibn a ergotamina y por tanto de su toxicidad pudiendo aparecer cuadrds de
vasoespasmo e isquemia de las exiremidades, de los arterias coronarios o accidentes

cerebrovasculares.

ADVERTENCIAS
Recordar: '

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

2- Si es necesario fomar mas de un comprimido no fomar nuevos compﬁmidc?s con
menos de é horas de separacion entre ellos.

3- No tomar mds de 4-6 comprimidos por dia. Si no hay dalivio consultar con el
médico de cabecera.

4- No tomar mas de 10 comprimidos en una semana. !

Ergotamina
Raramente se desarollan signos y sintomas de ergotismo después de largo tiempo en &l uso
intermitente de estas drogas. Aun asi se debe ser muy cuidadoso utilizando el medicamento
dentro de los limites establecidos en la dosificacidén recomendada. La aparicidon de cualquier
signo funcional o estructural de insuficiencia circulatoria periférica impone la suspension del
tratamiento. Prestar especial atencidn al uso de antiretrovirales, azoles y macrdlidos puesto que
estos productos aumentan el riesgo de ergotismo.

Se han descripto en la literatura, cuando el uso es excesivo y prolongado, cambios fibroticos
retroperitoneales y/o pleuro-pulmonares y también en vaivulas cardiacas. :

Se ha descripto casos de necrosis distal y Ia necesidad de amputacién del miembro ofec’ro:do en
pacientes que utilizaban antiretrovirales como ritonavir, atazanvir, indinavir, nelfinavir, c:mpre;novir,

’

darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir y fipranavir. |

Dipirona
Se debe interrumpir inmediatamente si aparecen signos de posible agranulocitosis o
tfrombocitopenia. En este caso se debe indicar un recuenio de células sanguineas {que incluya

) . . i,
conteo diferencig experimenten reacciones

He célvlas blancas). Los
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andafilactoides a dipirona podrian presentar riesgo especial de sufrir reacciones simil

analgésicos no narcoticos. Los pacientes que experimenten reacciones anafilacticas u otras
inmunolégicamente mediadas, tales como reacciones alérgicas [por e]. agranulocitosis) a
dipirona, podrian presentar riesgo especial de sufrir reQcciones similares a otras pirazolonas ©
pirazolidinas. La excrecidn de un metabolite inocuo {&cido rubazdnico) puede causar una
coloracién roja en la oring, que desaparece al suspender el fratamiento.

Existen casos reportados de discrasias sanguineds que incluyen agranulocitosis, frombocitopenia,

pancitopenia, anemia apldsica y anemia hemoiitica.

Cafeina

Se debe manejar con precaucidn en pacientes con antecedentes cardiovasculares.

Metoclopramida

Pueden producirse alteraciones extrapiramidales, particularmente en nifios y adolescentes. Los
ancianos son especialmente suscepftibles a los efectos extrapiramidales como fa diskinesia fordio.
No se recomiendd la administracién de metociopramida en pacientes que padecen epile,{psic Y
se debe tener presente la necesidad de reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepdtica. Raramente puede ocasionar Sindrome Neuroléptico Maligno y metahemogiobinemia.
Clorfeniramina

Debe ser usada con precaucidn en pacientes que presentan epilepsia, hipertrofia prostatica,
aumento de la presidon infraocular y/o glaucoma. En pacientes con insuficiencia renal y/o
hepdatica hay riesgo de acumulacion de la droga.

Es importante advertir ai paciente de somnolencia secundaria df uso del producto por lo que se

debe recomendar no conducir vehiculos ni manejar magquinarias.

PRECAUCIONES

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

Ergotamina

Se ha descripto la aporicién de cefdalea medicamentosa luego de su uso prolongado
ininterrumpido. Los sintomas de intoxicacidn crénica o ergotismo incluyen parestesias, mialgias.
frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asociadas a disminuciéon o ausencia de
pulsos periféricos; eventualmente se han reportado gangrena, angor, taguicardia o bradicardia,
hipertensién o hipotensidn; raramente infarto de miccardio, de cerebro y de ofros organos;

pueden presentarse cefaleas; en la mayoria de los pacientes se,resuelve con ia suspensidén del

o se la usa por mas de 2 dias @

tratamiento. Se hg-degfcripto dependencia a la Ergotaming :
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lo semoncﬁ, aun cuando la dosis utilizada fuera la recomendada. Pueden aparecer cefdleas

como sintomas de abstinencia luego de interrumpir su uso. Por lo tanto se recomienda %J’filizar
Ergoiominp 1 6 2 veces a la semana. La Ergotamina ha sido asociada con exacerbacion dlinica
1l ]

de la porfiria. Debe administrarse con precaucién en pacientes con anemia. Con e objetfo de
prevenir ?:uodros de ergotismo se recomienda especiaimente no superar s l' dosis
recomendlcdas.
Cafeina |
Debe uTiIizgrse con precaucidén en pacientes que presentan arritmias, hipertiroidisme y epilepsic.
El uso proicglingodo de altas dosis de cafeina puede llevar al desarrollo de tolerancia y sinfomas de
obs’rinenciq:ld, tales como imitabilidad, letargo y cefaleas, si la ingesta es interrumpida
obrup’rcme[an’re. Episodios de reflujo gastroesofdgico han sido reportados con el uso de cafeinay
se debe cil efecto relgjante que posee sobre el esfinter esofdgico inferior y al aumentoide la
secrecion bcida géstrica.
Clorfenir%mina

Puede cafbscr somnolencia, vertigo, visibn borrosa y trastornos psicomotores, lo cual puede
afectar sei?iamenfe la habilidad para manejar maquinarias y conducir vehiculos. Al igual que
cualquier fb’rro fadrmaco con propiedades anticolinérgicas, debe ser usada con precaucion en
pacientes !ique presentan epilepsia, hipertrofia prostatica, aumento de la presién intracculor y/o
glcuc:omdf bronguitis, bronquiectasias, asma bronquial, hipertension severa, enfermedaod
ccrdiovas{;ulor, enfermedad hepdtica, firotoxicosis y constipacién crénica (riesgo d!: fieo
pardlitico}, pacientes con predisposicion a desarrollar hipotension ortostatica, pacientes con
insuficiencia hepdtica y/o renal severa [riesgo de acumulacién del farmaco).
Dipirona

El uso deftI este medicamento puede generar reaccicnes de hipersensibilidad tales como ta

agranutocitosis v el shock anafildctico. En estos casos debe suprimirse, de inmediajo, la

medicocic.ﬁn. Si en un paciente se presenta un empeocramiento inesperado del estado generdl, si
la fiebre n%) cede o vuelve a presentarse, si aparecen inflamacidn y dolor en las mucosas bucal ©
naso-faringea, es imprescindible suprimir la ingestion de Dipirona y consultar con el médi‘iso. En
ocosiones,!*; sobre tfodo cuando existen afecciones renales previas o en casos de
sobredosifilbacién, se han observado trastomos tales como oliguric © anuria, proteinuria y hefritis
intersticiall En casos muy raros, puede presentarse eritema bulloso con afeccion m:Jcoso
(Sindrome icie Stevens-Johnson o de Lyell), que puede poner en peligro la vida. Existen lcasos
repor’rodo:s’ de discrasias sanguineas que incluyen agranulocitosis, frombocitopenia,
panci?opé‘nio, anemia apldsica y anemia hemolitica.

Metoclopramida

Pueden producirse alteraciones extrapiramidales, particularmente en nifios y adolescentes. Estas

reacciones adversas remiten completamente al interrumpir el tratamiento.  Asimismo, los
" 1
ancianos son especialmente susceptibles a los efectos extrapiramidales comao la diskinesia tardia

! : . . _ i
(potenciaimente ireversible), sobre todo con dosis elevadas o trofamientos prolongados. iNo se

recomienc:io la gdminisfracion de metoclopramida en pacig que padecen epilepsia, ya que

FAR
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las benzorpidcs pueden disminuir el umbral epiléplico. Se recomienda una reduccion de la-dosis,
en pocie'rp’res con insuficiencia renal o hepdtfica. Raramente podria producir Sindrome
Neurolép’rit?:o Maligno [SNM) v metahemoglobinemia. En estos dos casos la metoclopramida
deberd se'E refirada inmediatamente y permanentemente, y se iniciardn las acciones médicas

mas aprop;iodos.

Uso en embarazo y lactancia

El uso de Tétrolgin estd confraindicado en mujeres embarazadas ¢ que pueden embarazarse ya
gue la Ergotamina puede provocar dano fetal y ademds produce contracciones uterinas
protongadas que podrian dar como resultado un aborto. No se recomiendd su uso en m!Ujeres
aue es’rc’:n:en pericdo de lactancia ya gque han sido aislados en la leche materna algunos
aicaloides jderivados de la Ergotaming. Si su uso estuviera indicado, debe suspende&se la
Icc’rcncio.é

so en insuficiencia renal y hepatica

No se reco'z}niendc: el uso de Tetralgin en casos de deterioro grave de la funcion renal o hepgtica.
El comprorﬁiso funcional leve o moderado no requiere por lo general ajuste de dosis. !

Efectos scflbre la capacidad de conducir y usar maquinaria I

. . . . .
Tetralgin puede causar sedacion de manera que se recomienda excesiva prudencia len el

manejo d(? magquinaria pesada o que requieran especial atencidén. El paciente debe ser
advertido ‘que si experimenta somnolencia no debe conducir vehiculos o reglizor tareas
peligrosas.
Uso en pacientes de edad avanzada
Se recomie‘nda precaucion en el uso de Tetralgin en pacientes ancianos debido a su propension
a las vascuiopoﬁos.

Q.lso en ni'ilios
Contraindicado en nifios menores de 12 afios.
Interacciones farmacoldgicas

f
Ergotamina

Triptanos: !Lc: Ergotamina no debe ser utilizada dentro. de las 6 horas luego de administrado un
triptano, cci>mo tampoco un triptano debe ser administrado dentre de las 24 horas luego de
administrar Ergotaming, debido al riesgo adicionat de reacciones vasoespasticas prolongiodcs.
Inhibidore§ o inductores del citocromo P450: Aumento o disminucidn, respectivamente gie [o}
concentracién plasmdtica. Tacrolimus: La Ergotamina puede inhibir el me’rc:bolismci: del
tacrolimus. ;

Otros medicamentos vasoconstrictores: Potencian la accidn de la Ergotamina aumentando el
riesgo de |ergotismo. Simpaticomiméticos: lunto con Ergotamina/cafeina pueden cfouscar
elevacion extrema de la presion arterial. Propanolol (y posiblemente otros betabfoqueanftes):
Potencia Icﬁl accidén vasoconstrictora de la ergotamina/cafeina. Antivirales: Aporen’femefl’re el

ritonavir po

V/
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un paciente que recibia ambas drogas. Antibidticos macrélidos: Se ha informado aumento de
los niveles plasmdaticos de la Ergotamina con el uso conjunto.

Cafeina

Alcohol: Estd descripta tanto la accidn antagdnica come sinérgica del efecto central det alcchol
con el usc concomitante de cafeina. Mexiletina: Reduce un 30 a 50% la eliminacién de cafeina.
Enoxacina, ciprofloxacina, norfloxacina: Aumentan la vida media de la cafeina por disminuir su
metabolismo hepatico. Cimetidina: Disminuye el metabolismo hepatico de la cafeina.
Fenitoina: Aumenta la eliminacion de la cafeina. Terbinafina: Aumenta la vida media de la
cafeina. Alopurinol: Inhibe la conversion de 1-metilxantina a 1-acido metildrico. Idrocilamida:
Aumenta la vida media de la cafeina. Litio: Aumenta la depuraciéon y disminuyen las
concentraciones plasmaticas, con el uso concomitante de Cafeina. Anticonceptivos orales:
Disminuyen la depuracion de la Cafeina. Psicoestimulantes: Pueden potenciar el efecto
neurctoxico de la Cafeina. Agonistas beta-2: Pueden potenciar los efectos inotrépicos de la
Cafeina. Teofilina: Se ha descripto una reduccion del 23 al 29% en el clearance de teofilina

con el uso concomitante de cafeina.

Clorfeniramina

Los antihistaminicos pueden inhibir el efecto de los anticoagulantes orales. La Clorfenirtlzzmino
puede inhibir el metabolismo hepdtico de la difenilhidantoina. La Clorfeniramina asociada con
alcohol, antidepresivos triciclicos y depresores del SNC puede potenciar los efectos depresores.
Se potencion ademds los efectos antimuscarinicos con el uso, en forma simultdnea, de
haloperidol, fenotiazinas © procainamida., Los IMAQO pueden prolongar los efectos
antimuscarinicos y depresores del SNC de la clorfeniramina.

Dipirona :

La Dipirona podria causar reduccidén del nivel sérico de la ciclosporina. Por lo tanto, ia
concentracién de ciclosporina debe controlarse cuando se administra concomi’ron’remen’ré con
dipirona. La dipirona potencia el efecto antihipertensivo del atenolol y aumenta el efecto de
anficoagutantes tales como ta cumarina.

Metoclopramida

La accidn de metociopramida puede verse afectada por Ia administracién de: a) Levodopa: Ia
levodopa v la metoclopramida poseen un antagonismo mutuo, b) Anticolinérgicos y derivados
de la morfina: los anticolinérgicos y derivados de la morfina poseen un antagonismo mutuo con
metoclopramida en la motilidad del tracto digestivo, ¢} Neurolépticos: la metoclopramida puede
aumentar su efecte si se administra junto con neurolépticos, produciendo dalteraciones
extrapiramidales.

La metoclopramida puede afectar a siguientes farmacos: a} Digoxina: la metoclopramido
reduce ia biodisponibilidad de ta digoxina, b} Ciclosporina: la metoclopramida aumenta la
biodisponibilidad de la ciclosporing, ¢) Cimetidina: la metoclopramida disminuye el efecto de la

cimetidina.

v
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REACCIONES ADVERSAS

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

En personas susceptibles pueden presentarse algunos frastornos {nduseas, vomitos, dolores
abdominales, mareos, vértigos, erupciones urticarianas, parestesias, trastornos de la sensibilidad.,
debilidad, prurito) que ceden espontdneamente o con la supresidn del medicamento. Las
reacciones mds severas dependen del contenido de ergotaming.

Ergotamina

Con el uso de Ergotamina se ha reportado la aparicién de diarea. Cuando el uso es excesivo y
prolongado, cambies fibroticos en el espacio retroperitoneal, fibrosis de la pleura v fibrosis en
valvulas cardiacas. También se ha reportado la aparicidon de cefaleas en caso de uso
prolongado ininterrumpido y como sintoma de abstinencia. Con la ufilizacion de la Ergotaminag
[casi siempre cuando se superan los dosis recomendadas y durante largo tiempo) s€& han
reportade casos de ergolismo, caracterizados por: cefaleas, claudicacion intermitente, dolores
musculares, insensibilidad cutdneaq, frialdad y palidez digital. Eventualmente puede prod;ucirse
gangrena en las extremidades inferiores.

Cafeina

Se han reportado faquicardia, nduseas, vomitos, reflujo gastroesofdgico, insomnio, excitacién,
hiperglucemia, modificacion de la eliminacidn urinaria de catecolaminas. 1
Clorfeniramina

Sedacidn, siendo mdas marcada al inicio del fratamiento, sequedad de mucosas, constipacién,
trastornos en la acomodacion, midriasis, vision borrosa, taquicardia, palpitaciones, arritmias,
opresion toracica, espesamiento de secreciones bronquidles, hipotension, retencidn urinaria,
trastornos gastrointestinales tales como anocrexia, dispepsia, nduseas, vomitos, diamea y dolor
abdominal; hepatitis ictérica, hipotension ortostdtica, trastornos del equilibrio, vértigo, tinnitus,
rastornos de memoria y concentfracién, incoordinacién motora, temblor, cefaleas, debilidad
muscular, confusidbn mental, alucinaciones, depresidn, imitabilidad, pesadillas nocturnas,
descompensacién del glaucoma, reacciones de hipersensibilidad, excitacién paradojal en.nifos,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y anemia hemolitica. Se ha descripto la afectacion
del gusto y el olfato, y disquinesias faciales con el uso de Clorfeniramina.

Dipirona

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

Metoclopramida

Las reacciones adversas de la metoclopramida son en general leves, transitorias y reversibles con

la interrupcidn del tratamiento. Entre Ias mds frecuentes se encueniran: somnolencia, astenia,
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hiperprolactinemia {amenorrea, galactorrea, ginecomastia), hipotensién y reacciones alérgicas

incluidas fa anafilaxis.

SOBREDOSIFICACION

Entre los sinfomas se incluye nduseas, vomitos, diareaq, sed extrema, frialdad de extremidades,
hormigueos, prurito, pulso acelerado y débil, hipotensién, shock, confusidn, convulsiones vy
pérdida de conciencia. También han sido relatados casos fatales. Si el vasoespasmo arterial es
muy severo puede recurrirse al uso de nitroprusiato por via intravenosa en fleboclisis; heparina y
dextrén 4oipueden minimizar el riesgo de trombosis. '

Ante la ev':e-muolidod de una sobredosificacidn o ingestidn accidental, concurrir al hospital mas
cercano o,lcomunicarse con un centro de toxicologia, por eiemplo:

Hospital de Pediatria Ricardo Guliérrez: (011) 4962-6666/4962-2247/0800-444-8694,

Hospital Posadas: {011} 4654-6648/4658-7777/0800-333-0160,

Hospital de Nifos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115,

Hospital Ferndndez; {011) 4808-2655/4801-7747.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION

Envases de 10, 20, 50 y 100 comprimidos recubierfos.

Envases hospitalarios: 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservc:ric: temperatura ambiente no mayor a 25 °C, en lugar seco y protégido de laluz
|

Especicclidc:ud Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Cer’rificadr; N° 33.718

CRAVERI S.A.LC.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

Director Técnico: Andrea Carclina Spizzirri. Farmacéutica.

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

|
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PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE
TETRALGIN

ERGOTAMINA — CAFEINA - DIPIRONA - METOCLOPRAMIDA -
CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubierios

Venta bojo receta Industria Argentina

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

* Este producto sélo se puede obtener mediante venta bajo receta. Por o tanto
usted debe consuitar con su médico antes de comprarlo o utilizaro.

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

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

* Consulte con su medico si no obtiene dlivio de los sintomas luego de haber tornado
4 comprimidos en el dia o luego de haber tomado 10 comprimidos en la semana.

= Consulte con sy medico si considera que el medicamento le estd generando algdn
tipo de malestar ¢ dano.

= §itiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resolverlas por favor llame o
CRAVER! SAIC: 0800-666-1026 o llame a ANMAT responde: 0800-333-1234,

Alternativamente puede completar la ficha de consulta de la pagina de ANMAT:

http:/ /www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

indice de la informacién contenida en este prospecto:

1. 3Qué esy que contiene Tetralgin?
sPara qué se usa Tetralging

sCudndo no deberia tomar Tetralgin?
2Como tengo que tomar Tetralging

2Cuéndo deberia dejar de tomar Tetralgin?

I

2Cudles son las posibles reacciones secundarias 0 cosas no deseadas gue

podrian pasarme con el uso de Tetralgin?

~

2Como debo guardar o almacenar Tetralging
" 8. 2Qué debo hacer en caso de intoxicacion o en caso de haber tomado una

cantidad mayor a la indicada por ef médico?
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1. ¢Qué esy qué contiene Tetralgin?

Tetralgin es un producto con accién antimigrafiosa. Es un medicamento
indicado para el tratamiento de la migrafa aguda con o sin aura {sensaciones
raras que se presentan antes del dolor de cabezal.
Tetralgin se comercidliza en forma de comprimidos recubiertos. Contiene
ergotamina, cafeina, dipirona, metoclopramida, clorfeniraming, celulosa
microcnstalina, povidona K30, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
Opadry AMB.

" Tetralgin se comercializa en envases conteniendo 10, 20, 50, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos {las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos

~ recubiertos es sélo para uso hospitalario).

2. iPara qué se usa Tetralgin?
Tetralgin se usa para el fratamiento sintomdatico {alivio pero no necesariamente
cura) de las crisis agudas de migrafa con o sin aura.
Este medicamento NO debe utilizarse para prevenir las crisis de migraias o parg
el tratamiento de otros dolores de cabeza {cefalea comuin, occipital, frontal o

tensional).

3. ;Cudndo no deberia fomar Tetralgin?
No tome Tetralgin:

e Si usted es alérgico a la ergotamina, dipirona, metoclopramida,
clorfeniraminag, cafeina o a otros componentes del comprimido,

e Si usted estd embarazada o amamantando (en este Gitimo caso si es
necesario tomar Tetralgin se debe suspender la lactancial,

o Si usted tiene algin tipo de enfermedad cardiovascular [principalmente
enfermedad coronaria o cerebrovascuiar)] o arterial periférica
[claudicacidn intermitente o falta de imigacidon como consecuencia de
aterosclerosis de las arferias de la pierna o pie).

+ Si usted fiene enfermedad de Raynaud {alteracién de la irigacion
sanguinea en los dedos de las manos y pies).

+ Siusted es hipertenso,

» Si usted es hipertiroideo {alteracion en los niveles de la hormona de la
tiroides}),

¢ Siusted tiene porfiria (una enfermedad del metabolismo),

e Si usted sufre de hepdatitis (inflamacion del higado generalmente

| causada por un virus) u otras alteraciones de la funcién hepdtica,

» Si usted tiene glaucoma (una enfermedad que aumenta la presidn
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+ Siusted tiene hipertrofia {agrandamiento) prostatica,

+ i usted fiene Ulcera de estdbmago u otras enfermedades como gastritis
{inflamacion del estémago) o esofagitis {inflamacion del eséfago, el tubo
gue comunica la boca con el estdmago},

e Si usted estd tomando medicamentos que pueden traer efectos
secundarios indeseables cuando se toman junto con Tetralgin como por
ejempio: antibidticos macrdlidos {matan bacterias): eriTromicino:
claritromicina; antiretrovirales {se usan para tratar el virus del SIDA; p.ej!
ritonavir, atazanvir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, dorunc:vir.‘
fosamprenavir, lopinavir, saquinavir y fipranavir) o antifongicos <:|zc'>li(:c>siI

{matan hongos): ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
No se recomienda el uso de Tetralgin en nifos menocres de 12 ailos v se requiere
precaucion en pacientes mayores de 65 afos [mayor predisposicion o sufrir de

efectos adversos vasculares).

4. ¢Como debo tomar Tetralgin?

Usted debe tomar Tetralgin de acuerdo ¢ la recomendacion de su médico. La
dosis habitual es de 1 comprimido al aparecer los primeros sintfomas def
migrana. Luego se debe confinuar con 1 comprimide cada 6 horas de ser
necesario. t
| Dosis Mdxima: teniendo en cuenta que para la Ergotamina la dosis diaria total
r maxima es de 4 mg y la dosis semanal total mdxima es de 10 mg, no deberdl
!; superarse la cantidad de 4 comprimidos en 24 horas 6 10 comprimidos en una

- semana.

! - - . .
" Bt comprimido se debe tomar entero, con un vaso de agua y sin partic o

desintegrar para asegurar su correcta accién terapéutica (efecto). i

Recuerde:
1- No tomar mds de 1 comprimido al inicio de los sintomas.
2- Si es necesario tomar mds de un comprimido no tomar nuevos
comprimidos con menos de 6 horas de separacién entre ellos.
3- No tomar mas de 4 comprimidos por dia. Si no hay alivio consultar
con el médico de cabecera.

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

5. ¢Cudndo debo dejar de tomar Tetralgin‘?

Usted debe dejar de tomar Tetralgin si luego de haber tomadoe 4 comprimidos
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en e{ dia no nota alivio del dolor o si no nota ninguna mejoria luego de haber

tomado 10 comprimidos en una semana.

. También debe suspender el producto si se presenta alguna de las reacciones

secundarias graves que puede causar el producto o si estuviera amantando

pergue la ergotamina posa a la leche materna y puede causar dafo al bebé.

Ante la aparicién de enfumecimiento, sensacién de calor u hormigueo
en los dedos de la mano o pies debe suspender el medicamento y | .

consultar inmediatamente a su médico. i

Anfe la aparicion de fiebre, malestar general, inflamacién o aftas de la
mucosa oral (boca), dolor de garganta debe suspender el

medicamento y consultar inmediafamente a su médico.

6. ¢Cudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que podrian.
.

pasarme con el uso de Tetralgin?

3
El uso en dosis recomendadas generalmente no tiene reacciones secundarias odl
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 o cosas no deseadas mas frecuentes que Ie;
pueden pasar luego de la toma de Tetralgin son:
Nduseas, vémitos, dolores abdominales, mareos, vértigos {sensacién que las
cosas dan vueltas), urticaria, parestesias (sensaciones raras como hormigueo d
pinchazos), trastfornos de la sensibilidad nerviosa, debilidad muscular, pruri‘ro?
{picazdén). Generalmente todas estas molestias desaparecen rdpidamente

luego de suspender la foma del medicamento.

Las reacciones mds severas dependen del contenide de ergotamina vy
dipirona;

1- Ergotamina: diarreq, cefalea de rebote (una vez suspendido el mediccmento;
puede aparecer nuevamente el dolor de cabeza con bastante intensidad). Sé
han reportado casos de ergotismo, casi siempre cuando se superan ias dosis
recomendadas y durante iargo fiempo. El ergotismo se caracteriza por:
cefaleas, claudicacién intermitente (dolor al caminar por falta de irrigacion

sanguinea en las piernas), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular)

dolores musculares, frialdad y palidez de los dedos-eelgs pies y manos (|:Jorl
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falta de irigacion sanguinea). En casos muy graves puede ocurrir gangrena en
las extremidades inferiores, convulsiones y en casos muy grave muene. £s muy
importante que consulte inmediatomente con su médico.

En casos muy raros, y por uso confinuo del producto, se han producido casos

. de fibrosis del refroperitoneo (espacio entre las visceras y la columna vertebral),

de las pleuras {membranas que recubren a los pulmones) vy de las valvuias

cardiacas.

. 2- Diplrona: Existen casos de alteraciones sanguineas severas que incluyen
agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, anemia apidsica y anemia
- hemolitica. Se han informado también de algunos casos de alergias leves y

. alergia muy severa.

'+ La sedacion y somnolencia {adormecimiento} puede ser una reaccién

frecuente por el uso de Tetralgin por lo que se recomienda no manejar

© maquinas ni conducir.

7. ¢C6mo debo guardar o almacenar Tetralgin?

" El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado o
. adlmacenade pero se recomienda un lugar fresco [menos de 30 grados

centigrados) y 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 Oltimo dia

. det mes de vencimiento y sdlo hasta ése dia se puede consumir el

- medicamento.

8. ¢Qué debo hacer en caso de intoxicacién o en caso de haber tomado una

. cantidad mayor a la indicada por el médico?

En cualquiera de los casos debe consultar inmediatamente con su médico o

' dirigirse a alguno de los centros especializados en el manejo de intoxicaciones
: gue se mencionan a continuacién:

. Hospital de Pediatria Ricardo Guliérrez: {011)4962-6666/4962-2247 /0800-444-8694,
" Hospital Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777/0800-333-0160,

" Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: [011) 4300-2115,

. Hospital Fernandez: [011) 4808-2655/4801-7767.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Luego de una cuidadosa evaluacidn clinica del paciente el profesionct

decidird la realizacidén o no del fratamienfo de rescate: evacuacidon gdstiica

" (emesis o lavadg gésirico}, carbdn activado y purgante salino. Control clinico

TECNICA
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estricto y tratamiento sinfomdatico de soporte. Si el vasoespasmo es persistente
se debe considerar €l uso de anticoagulantes, dextran de bajo peso molecular
y vasodilatadores. No se han descripto antidotos especificos. La Ergotamina es

dializable.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

No utilizar ei medicamento luego de la fecha de vencimiento.

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

Especidlidad Medicinat autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° 33.718

CRAVERIS.ALLC.

Arengreen 830 - {C1405CYH) Ciudad Autébnoma de Buenos Aires
Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

Director Técnico: Andrea Carelina Spizzirri. Farmacéutica.

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