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Comprimidos recubiertos

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ergotamina tartrato 1 mg, Clonixina 125 mg, Ciproheptadina
clorhidrato 1,5 mg.

Excipientes: povidona, talco, propilenglicol, polientilenglicol
6000, estearato de magnesio, diéxido de titanio, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, croscarmelosa sédica, celulosa microcris-
talina, diéxido de silicio coloidal, laca azul brillante, c.s.p.
1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antimigrafioso (Cédigo ATC: NO2CA52).

INDICACIONES:
Tratamiento de la crisis aguda de migrafa (con y sin aura) de
intensidad moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Ergotamina es un alcaloide del ergot; los efectos de ergota-
mina resultan de la accién agonista parcial que posee sobre
receptores a-adrenérgicos y serotoninérgicos a nivel vascu-
lar. Presenta un efecto directo sobre los vasos sanguineos
craneales, produciendo vasoconstriccion durante la fase de
dilatacién y reduciendo la pulsacion, que se cree, es la res-
ponsable del dolor de cabeza. Ademas, posee accién ago-
nista dopaminérgica a nivel de la zona quimiorreceptora ga-
tillo en el &rea postrema.

Clonixina es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con ac-
tividad antiinflamatoria, antipirética y analgésica. Ejerce su
accién principalmente a través de la inhibicion de la COX-2,
enzima responsable de la sintesis de prostaglandinas media-
doras de la inflamacion; con menor actividad sobre la COX-1.
Ciproheptadina es un antagonista serotoninérgico (bloquea
en forma competitiva los receptores de serotonina) con ac-
cién antimigrafiosa. Asimismo, antagoniza en forma com-
petitiva a los receptores Hi de la histamina, resultando

responsable de cierta accion sedante. Ademas, posee accion an-
timuscarinica y bloqueante de los canales de calcio.
FARMACOCINETICA

Ergotamina se absorbe rapidamente, alcanzando el pico plasma-
tico luego de 1,5 a 2 horas de su administracion. La biodispo-
nibilidad oral es muy baja (menor al 1%), con una considerable
variabilidad interindividual. Sufre una importante metabolizacion
hepdtica, eliminandose por bilis y por heces; el porcentaje que
aparece en orina es minimo.

Clonixina se absorbe rapidamente luego de su administracién
oral. Sufre extensa metabolizacion hepatica a metabolitos hidroxi-
lados, que son eliminados por via urinaria.

Ciproheptadina se absorbe rapidamente luego de su administra-
cion oral, se metaboliza por demetilacién, y los metabolitos, al igual
que la droga madre, se eliminan fundamentalmente por orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada es de 1 6 2 comprimidos al comienzo de
la crisis. De ser necesario, puede agregarse 1 comprimido adi-
cional cada 6-8 horas. La dosis diaria total méxima es de 6 com-
primidos.

La dosis semanal total maxima es de 10 comprimidos.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin partir ni masticar, y
con abundante liquido.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Embarazo. Lactancia. Pacientes pediatricos (<12 afios).
Ergotamina: vasculopatia periférica, coronariopatia, arteritis tem-
poral, hipertensién arterial, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, sepsis, hipertiroidismo, porfiria, migrana hemipléjica o basi-
lar, tratamiento concomitante con medicamentos que se metabo-
lizan por CYP3A4 o con medicamentos vasoconstrictores (véase
PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas).
Contraindicado de manera absoluta en pacientes que reciben
terapia antirretroviral, especialmente farmacos del grupo inhi-
bidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inver-
sa (véase PRECAUCIONES - Int ).
Clonixina: Ulcera péptica activa, hemorragia gastrointestinal, tras-
torno hematopoyético, insuficiencia renal severa, antecedentes
de manifestaciones alérgicas asociadas a aspirina o a cualquier
otro AINE.

Ciproheptadina: glaucoma de angulo estrecho, Ulcera péptica es-
tenosante, estenosis piloroduodenal, hipertrofia prostética sinto-
mética, uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) (véase PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas),
pacientes bajo tratamiento para un ataque agudo de asma, pacien-
tes con predisposicion a la retencién urinaria o la obstruccion del
cuello vesical, pacientes de edad avanzada, pacientes debilitados.
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ADVERTENCIAS:
Se desaconseja su empleo en pacientes que conduzcan vehicu-

los u operen maquinarias peligrosas.

La aparicién de cualquier signo funcional o estructural de insufi-
ciencia circulatoria periférica impone la suspension del tratamiento.
Consumidores diarios de 3 0 mas vasos de bebidas alcohdlicas
poseen alto riesgo de desarrollar sangrado gastrointestinal por
clonixina (o por otros AINEs).

El uso prolongado de clonixina puede provocar lesiones renales
definitivas que llevan a la insuficiencia renal (nefropatia intersticial
por analgésicos).

Pacientes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad
ante cualquier AINE poseen riesgo de desarrollar estas reaccio-
nes con el consumo de clonixina.

PRECAUCIONES:

Generales: Mikesan esta destinado al tratamiento de las crisis mi-
grafiosas agudas y no debe utilizarse para el tratamiento profilac-
tico de las mismas, como tampoco para el tratamiento de la cefa-
lea tensional, es decir, aquella precipitada por estrés psicosocial
o tension muscular.

- Ergotamina: se ha descripto la aparicién de cefalea medicamen-
tosa luego de su uso prolongado ininterrumpido. Los sintomas
de intoxicacion crénica o ergotismo, incluyen: parestesia, mialgia,
frialdad, palidez y/o cianosis a nivel de las extremidades asocia-
das a disminucién o ausencia de pulsos periféricos y, eventual-
mente, gangrena. Se han reportado angor, taquicardia o bradicar-
dia, hipertension o hipotensién y, raramente, infarto de miocardio,
de cerebro y de otros 6rganos. Puede presentarse cefalea, la cual,
en la mayoria de los pacientes, se resuelve con la interrupcion del
tratamiento.

La dependencia a ergotamina esta descripta cuando ésta es usa-
da por mas de 2 dias a la semana, ain cuando la dosis utilizada
sea la recomendada. Puede aparecer cefalea como sintoma de
abstinencia luego de interrumpir su uso. Por lo tanto, se recomien-
da utilizar ergotamina 1 6 2 veces a la semana.

Esta droga ha sido asociada con exacerbacion clinica de la porfi-
ria (véase CONTRAINDICACIONES).

Se debe administrar con precaucion en pacientes con anemia.

- Clonixina: se debe utilizar con precaucién en pacientes con an-
tecedentes de alteracion gastrointestinal, Ulcera péptica, enferme-
dad inflamatoria intestinal.

Durante el tratamiento con clonixina pueden ocurrir reacciones
anafilactoideas, por lo que se debera tener especial cuidado en
pacientes con hiperreactividad bronquial, polipos nasales, historia
de angioedema o urticaria, antecedentes de asma, de erupciones
cutaneas o de rinitis aguda.

Aligual que con otros AINEs, se recomienda administrar clonixina
con precaucién en pacientes en los cuales las prostaglandinas tie-
nen un rol compensatorio en el mantenimiento de la perfusion re-
nal. En pacientes con disminucién de la perfusion renal, la admi-
nistracién de AINEs puede precipitar insuficiencia renal o agravar
una insuficiencia renal preexistente. Los pacientes mas expues-
tos a este efecto son aquellos que presentan insuficiencia renal,
deshidratacion, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, insuficiencia

hepética, pacientes tratados con diuréticos, inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA-l) y pacientes de edad avanzada. En es-
tos pacientes, se recomiendan controles periddicos del volumen
de la diuresis y de la funcién renal.

Asimismo, la inhibicién (incluso parcial) de la sintesis de prosta-
glandinas puede empeorar una enfermedad cardiaca. Por lo tan-
to, clonixina debe administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca, antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

El tratamiento con AINEs puede ocasionar elevacion, generalmen-
te leve y transitoria, de los niveles plasmaticos de transaminasas
o de los parametros de la funcién hepatica. Por lo tanto, clonixi-
na se debe administrar con precaucién en pacientes con insufi-
ciencia hepatica.

- Ciproheptadina: los pacientes deberan evitar aquellas activida-
des que necesitan coordinacién motora sostenida, como conduc-
cién de vehiculos y manipulacion de magquinarias. Especialmente
en pacientes de edad avanzada los antihistaminicos pueden pro-
ducir obnubilacién, sedacion e hipotension.

Con el uso prolongado de antihistaminicos pueden aparecer dis-
crasias sanguineas.

Ciproheptadina posee efectos atropinicos, por lo tanto, se debera
tener precaucion en pacientes que presenten asma bronquial, au-
mento de la presién intraocular, hipertiroidismo, afecciones car-
diovasculares, hipertension arterial.

Poblaciones especiales:

Mujeres en edad reproductiva: el tratamiento con clonixina pue-
de disminuir la fertilidad femenina. Por lo tanto, no se recomien-
da su uso en mujeres que buscan quedar embarazadas, con difi-
cultades para concebir o que se encuentran realizando estudios
de fertilidad.

Embarazo: debido a las propiedades oxitécicas y vasoconstricto-
ras de ergotamina y, dado que los AINEs poseen efectos sobre
el sistema cardiovascular fetal, tal como el cierre del conducto
arterioso, el producto no se debe utilizar durante el embarazo.
Lactancia: debido a que los componentes de este producto son
excretados por leche materna y, teniendo en cuenta los efectos
farmacolégicos que pueden ocasionar en el neonato, no se reco-
mienda su uso durante la lactancia.

Pacientes pediatricos: la seguridad y eficacia del producto no han si-
do establecidas en esta poblacion (véase CONTRAINDICACIONES).
Pacientes de edad avanzada: el producto no debe ser utilizado en
estos pacientes (véase CONTRAINDICACIONES).

Interacciones medicamentosas:

Ergotamina:

- Triptanos: ergotamina no debe ser utilizada dentro de las 6 horas
de administrado un triptano, asi como tampoco se debe adminis-
trar un triptano dentro de las 24 horas luego de administrada ergo-
tamina, debido al riesgo incrementado de reacciones vasoespés-
ticas prolongadas.

- Inhibidores de CYP3A4: el uso concomitante de ergotamina y an-
tibiéticos macrdlidos (como eritomicina, claritromicina, azitromici-



na), antifingicos azélicos (como ketoconazol, itraconazol, metro-
nidazol, fluconazol, clotrimazol), antirretrovirales inhibidores de la
proteasa (como indinavir, ritonavir, atazanavir, darunavir, fosam-
prenavir, saquinavir, tipranavir) o de la transcriptasa inversa (como
zidovudina, lamivudina, estavudina, efavirenz, nevirapina, didano-
sina, emtricitabina, delavirdina, etravirina, rilpivirina) aumentan la
concentracion plasmatica de ergotamina, potenciando el riesgo de
espasmo arterial e isquemia en extremidades (véase CONTRAIN-
DICACIONES).

- Sustancias vasoconstrictoras (como agonistas 5HT+1, otros medi-
camentos con ergotamina o sus derivados): riesgo de vasocons-
triccion y/o hipertension arterial (véase CONTRAINDICACIONES).
Bloqueantes B-adrenérgicos (como atenolol, bisoprolol, carvedilol):
debido al riesgo incrementado de vasoconstriccién periférica e is-
quemia en las extremidades, se recomienda precaucién durante
la coadministracion de ergotamina y bloqueantes B-adrenérgicos.
Nicotina: nicotina puede provocar vasoconstriccion en algunos
pacientes, incrementando el riesgo de isquemia durante el trata-
miento con ergotamina.

Nitroglicerina: el efecto vasoconstrictor de los alcaloides del ergot
(incluyendo ergotamina) puede alterar los efectos antianginosos de
nitroglicerina.

Tacrolimus: ergotamina puede inhibir el metabolismo de tacro-
limus.

Clonixina:

Litio: los AINEs aumentan la concentracién plasmatica de litio.
Por lo tanto, se recomienda monitorear la concentracion plasma-
tica de litio al comenzar, modificar o suspender el tratamiento con
clonixina.

IECA, diuréticos, ARA-II: los AINEs pueden aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad en pacientes tratados con estos medicamentos.
Los pacientes que reciben diuréticos, se deben hidratar adecua-
damente y controlar su funcién renal antes de comenzar el trata-
miento con clonixina.

Metotrexato: en estudios con otros AINEs y durante la coadminis-
tracion con metotrexato, se ha observado una posible acumula-
cién de ambos farmacos, potenciando la toxicidad de ambos al
competir por el mecanismo de excrecion renal.

Antihipertensivos (como IECA, bloqueantes B-adrenérgicos, va-
sodilatadores, diuréticos): al inhibir la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras, los AINEs pueden disminuir el efecto antihiper-
tensivo de estos medicamentos.

Corticoides, otros AINEs, alcohol: el uso concomitante con cloni-
xina aumenta el riesgo de toxicidad gastrointestinal, que incluye
Ulcera gastroduodenal y sangrado gastroduodenal.
Anticoagulantes: la administraciéon concomitante con ticlopidina
o heparina por via sistémica, o medicamentos tromboliticos, in-
crementa el riesgo de hemorragia. De ser necesaria la coadminis-
tracion, se deben monitorear cuidadosamente los parametros de
coagulacion, a fin de ajustar la dosis del anticoagulante. Clonixi-
na, a dosis terapéuticas, no afecta la farmacocinética y el efecto
anticoagulante de fenprocumon.

Drogas hipoglucemiantes: los AINEs pueden aumentar el efecto hi-

poglucemiante de estas drogas debido a que las prostaglandinas
estan directamente involucradas en los mecanismos regulatorios
del metabolismo de la glucosa, y posiblemente también, debido
al desplazamiento de la unién a proteinas en el caso de los hipo-
glucemiantes orales.

Ciproheptadina:

IMAO: los IMAO prolongan y refuerzan la accién anticolinérgica
de los antihistaminicos.

Sustancias depresoras del SNC: los antihistaminicos pueden refor-
zar los efectos del alcohol y otras sustancias depresoras del SNC
(como hipnéticos, sedantes, tranquilizantes y ansioliticos).
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): el
tratamiento con ciproheptadina puede alterar el efecto de los an-
tidepresivos serotoninérgicos, incluyendo ISRS. Esto podria pro-
vocar recurrencia de la depresion y sintomas relacionados.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio: ciproheptadina puede
causar un falso positivo en la deteccién de antidepresivos tricicli-
COS en suero u orina

REACCIONES ADVERSAS:

Ergotamina: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, vértigo,
parestesia, mialgia, calambres musculares y debilidad en extremi-
dades; esté descripta gangrena. Con el uso excesivo y prolonga-
do se han reportado cambios fibréticos en pleura, espacio re-
troperitoneal y en valvulas cardiacas. Bradicardia, taquicardia,
disnea. Reacciones cutaneas, edema y prurito, principalmente en
pacientes hipersensibles a la droga. Cefalea en caso de uso pro-
longado ininterrumpido y como sintoma de abstinencia. Angor y
raros casos de infarto de miocardio.

Clonixina: la ingesta de los comprimidos puede producir sensa-
cion de plenitud gastrica o pirosis que desaparecen sin necesidad
de suspender el tratamiento. Nauseas, vémitos, diarrea.
Ciproheptadina: somnolencia y obnubilacién son reacciones ad-
versas frecuentes. Sin embargo, en numerosos pacientes que
presentaron somnolencia al comienzo del tratamiento, ésta desa-
parecio al tercer o cuarto dia de tratamiento.

Se han reportado las siguientes reacciones adversas con el uso
de antihistaminicos:

SNC: sedacion, somnolencia (frecuentemente pasajera), obnubi-
lacion, trastornos de la coordinacion, confusién, agitacion, excita-
cién, nerviosismo, temblor, insomnio, parestesia, neuritis, convul-
siones, euforia, alucinaciones, histeria, abatimiento.
Dermatoldgicas: reacciones alérgicas (erupciones, edema), trans-
piracién abundante, urticaria, fotosensibilidad.

Sensoriales: trastornos laberinticos agudos, vision borrosa, diplo-
pia, vértigo, zumbidos.

Cardiovasculares: hipotension, palpitaciones, taquicardia, extrasis-
toles, shock anafilactico.

Hematoldgicas: anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia.

Gastrointestinales: sequedad bucal, trastornos epigastricos, ina-
petencia, nduseas, vomitos, diarrea, constipacion, ictericia.
Genitourinarias: tenesmo vesical, trastornos miccionales, reten-

cién urinaria, trastornos del ciclo menstrual.

Respiratorias: sequedad de la mucosa nasal y de la garganta, se-
crecién bronquial espesa, sensacion de constriccion toracica y
congestion nasal.

Otras: agotamiento, escalofrio, cefalea.

SOBREDOSIFICACION:

Luego de la cuidadosa evaluacioén clinica del paciente, de la valo-
racion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion,
de la cantidad de tdxicos ingeridos y, descartando la contraindi-
cacion de ciertos procedimientos, el médico decidira la realizacion
del tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavado
gastrico, carbén activado y purgante salino.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos recubiertos.

Q Comprimidos redondos, color celeste.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 35.542
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccién adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Marzo 2018.
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