Secretarnca de Politicas,

Regulaciin e Tnotitatos
AU AT,
DISPOSICION N- 053 1

BUENOS AIRES, Z1ENE 21

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022769-10-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
BERNABO S.A., solicita la nueva presentacion de venta y nuevos proyectos
de rétulos y prospectos para la Especialidad Medicinal QURA PLUS /
BROMHEXINA CLORHIDRATO - PARACETAMOL - D-PSEUDOEFEDRINA
SULFATO - CLORFENIRAMINA MALEATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS: BROMHEXINA CLORHIDRATO
8mg - PARACETAMOL 500mg - D-PSEUDOEFEDRINA SULFATO 60mg -
CLORFENIRAMINA MALEATO 4mg y JARABE: BROMHEXINA CLORHIDRATO
80mg/100m! - PARACETAMOL 2500mg/100mi - D-PSEUDOEFEDRINA
SULFATO 600mg/100mI - CLORFENIRAMINA MALEATO 40mg/100ml;

aprobado por Disposicién autorizante N° 4558/00 y Certificado N° 48.914.
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Que lo solicitado se encuadra dentro de Ios alcances de la
Disposicién NO: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacién y Control
sobre autorizacién automatica para la nueva presentacién de venta.

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

Que las presentaciones, rétulos y prospectos deberdn adecuarse a la
Disposicion A.N.M.A.T. N° 6907/10, correspondiente a Especialidades
Medicinales que contengan Pseudoefedrina entre sus principios activos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un Certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 64, 65 y 65 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada QURA PLUS /
BROMHEXINA CLORHIDRATO - PARACETAMOL - D-PSEUDOEFEDRINA
SULFATO ~ CLORFENIRAMINA MALEATO, la nueva presentacion de envases,
y se da de baja la presentacién de jarabe por 150ml debido a la adecuacién
de la Disposicibn ANMAT N° 6907/10, segun consta en el Anexo de
Autorizacidn de Modificaciones.
ARTICULO 2°.- Autorizase el cambio de rétulos Yy prospectos presentado para
la Especialidad Medicinal denominada QURA PLUS / BROMHEXINA
CLORHIDRATO - PARACETAMOL - D-PSEUDOEFEDRINA SULFATO -
CLORFENIRAMINA MALEATO, aprobada por Certificado N° 48,914 vy
Disposicion N© 4558/00, propiedad de la firma LABORATORIOS BERNABO
S.A., cuyos textos constan de fojas 44 a 49, para los rétulos y de fojas 50 a
56,57 a 63 y 68 a 74, para los prospectos.
ARTICULO 3°.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 4558/00 los rétulos de fojas 44 y 47 y los prospectos autorizados
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por las fojas 50 a 56, de las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran
en el Anexo I de ia presente.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse
al Certificado N° 48.914 en los términos de la Disposicion ANMAT N°©
6077/97.

ARTICULO 5°.- Registrese; girese a la Coordinacién de Informdtica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido

archivese PERMANENTE.

Expediente NO 1-0047-0000-022769-10-7 /V,\q
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion N©
............ 0531a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 48.914, y de acuerdo a lo
solicitado por LABORATORIOS BERNABO S.A., ia modificacién de los datos
caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en ei
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre / Genérico/s: QURA PLUS / BROMHEXINA CLORHIDRATO -
PARACETAMOL - D-PSEUDOEFEDRINA SULFATO - CLORFENIRAMINA
MALEATO, Forma farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS: BROMHEXINA CLORHIDRATO 8mg - PARACETAMOL 500mg -
D-PSEUDOEFEDRINA SULFATO 60mg - CLORFENIRAMINA MALEATO 4mg vy
JARABE: BROMHEXINA CLORHIDRATO 80mg/100ml - PARACETAMOL
2500mg/100ml - D-PSEUDOEFEDRINA  SULFATO 600mg/100mi -
CLORFENIRAMINA MALEATO 40mg/100ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4558/00.-

Tramitado por Expediente N° 1-47-0000-004448-99-5.-



DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Nueva Presentacidn

Envases conteniendo:
10, 20, 40, 500 (UHE) y
1000 (UHE)
comprimidos

recubiertos.-----~-==auu--
Envases conteniendo:
100ml de jarabe con
vaso dosificador.---------

Envases conteniendo: 10,
20, 40 (UHE), 60 (UHE),
100 (UHE), 500 (UHE) vy
1000 (UHE) comprimidos
recubiertos.------=-waseauae
Envases conteniendo:
100mI de jarabe con vaso
dosificador.-~---===-naacuo--
Se da de baja Ila
presentacion de jarabe
por 150ml debido a la

--------------------------- adecuacién de la
--------------------------- Disposicion ANMAT N°
--------------------------- 6907/10.-

Rétulos y
prospectos

Anexo de Disposicion N°
4785/04.-

Rotulos de fs. 44 a 49,
corresponde desglosar de
fs. 44 y 47. Prospectos de
fs.50a 56,57 a 63y 68 a
74, corresponde desglosar
de fs. 50 a 56.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacién

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a

LABORATORIOS BERNABO S.A., titular del Certificado de Autorizacién N©

48.914 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

21 ENE 20M

Expediente N°1-0047-0000-022769-10-7

DISPOSICION NO© 0 5 3 ‘|




Proyecto de rotulos y etiquetas
Industria Argentina con vaso dosificador
QURA PLUS
BROMHEXINA
CLORFENIRAMINA
PARACETAMOL
PSEUDOEFEDRINA
Jarabe

Venta Bajo Receta

Vencimiento
Cada 100 ml de jarabe contiene:
Paracetamol 25¢g
D-Pseudoefedrina sulfato 600 mg
Bromhexina, clorhtdrato 80 mg
Clorfeniramina Maleato 40 mg

Excipientes: (Sorbitol 70%, propilenglicol, povidona,

sacanna sodica, ciclamato sddico, benzoato de sodio, acido

citrico, esencia de cereza, esencia de banana, agua

puriticada) c.s.p. 100 mi
Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE ENTRE 15° y 30°C
“Mantener fuera del alcance de los nifios”
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48 914

Lote:
Director Técnico: Rogelio José Calieja. Farmacéutico. Licenciado en Industrias

Bioguimico-Farmacéuticas.
LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346

C1416 ARZ - CABA

TE: 4501-3278/79

SR s DT e
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Proyecto de rotulos y etiquetas Contenido: 10 comprimidos rec
Industria Argentina I, 7
QURA PLUS ik
BROMHEXINA
CLORFENIRAMINA
PARACETAMOL
PSEUDOEFEDRINA
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Vencimiento
Cada comprimido recubierto contiene:

Paracetamol 500 mg
D-Pseudoefedrina sulfato 60 mg
Bromhexina clorhidrato 8 mg
Clorfeniramina Maleato 4 mg

Excipientes: (Croscarmelosa sodica, estearato de magnesio,
alcohol polivinilico/diéxido de titanio, polietilenglicol/talco,
simeticona emulsionada, celulosa microcristalina) ¢.s.p. 850 mg
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15°y 30°C
“Mantener fuera del alcance de los niiios”
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.914

Lote:
Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenciado en Industrias

Bioquimico-Farmacéuticas.
LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346

C1416 ARZ - CABA

TE: 4501-3278/79
www.laboratoriosbernabo.com

Elaboracion: Terrada 2346 Cl416ARZ, CABA y/o José¢ E. Rodd 6376/6424
C1440AKH CABA/Lisandro de la Torre 2160 C1440ECW CABA/ Alvaro Barros 1113
B1838CMC, Luis Guillon. Pcia. de Buenos Aires.

NOTA: Este texto se repite en los envases con 20 comprimidos recubiertos. En cuanto a
los envases con 40, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos se diferenciaran en

que llevardn la leyenda "PARA USO HOSPITALARIO".
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Proyecto de prospecto interno

QURA PLUS
BROMHEXINA
CLORFENIRAMINA
PARACETAMOL
PSEUDOEFEDRINA
Comprimidos Recubiertos
Jarabe
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Composicion:
QURA PLUS Comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

Paracetamol 500 mg
Pseudoefedrina sulfato 60 mg
Bromhexina clorhidrato 8 mg
Clorfeniramina maleato 4 mg
Croscarmelosa sodica 25,2 mg
Estearato de magnesio 8.4 mg
Alcohol polivinilico/didxido de titanio/
polietilenglicol/talco 10 mg
Simeticona emulsionada 100 mcg
Celulosa microcristalina c.s.p. 850 mg
QURA PLUS Jarabe
Cada 100 ml de jarabe contiene:
Paracetamol

Pseudoefedrina sulfato
Brombhexina, clorhidrato
Clorfeniramina maleato
Sorbitol 70%
Propilenglicol
Povidona

Sacarina sddica
Ciclamato sdédico
Benzoato de sodio
Esencia de cereza
Acido citrico

Esencia de banana
Agua purificada c.s.p.




Accion terapéutica:

QURA PLUS es antitérmico, descongestivo, mucolitico y antihistaminico.

Indicaciones:
QURA PLUS esta indicado en el tratamiento sintomético de: sindrome gripal que se
acompafia de fiebre, dolor, tos no productiva, estados congestivos nasales, sinusales u

oculares.

Accion farmacolégica:

La Bromhexina fluidifica las secreciones y facilita la expectoracion.

La Clorfeniramina es un antihistaminico derivado de la propilamina que compite con la
histamina por los receptores H; en las células efectoras.

El Paracetamol es analgésico y antitérmico sin propiedades antiinflamatorias.

La Pscudoefedrina actia sobre los receptores a-adrenérgicos de la mucosa del tracto
respiratorio y produce vasoconstriccion, reduce la hiperemia tisular, el edema y la

congestion nasal, aumentando la permeabilidad de las vias respiratorias.

Farmacocinética:

La Bromhexina alcanza su maxima accion a los 2-3 dias de iniciado el tratamiento. La
unién a proteinas plasmaticas es del orden del 90 al 99%. Su vida media varia entre 12 y
25 horas. Se excreta principalmente por via renal (85%) como metabolitos glucuronados
o sulfoconjugados

La Clorfeniramina luego de su administracion oral se absorbe con un pico de
concentracion plasmatica a las 2 horas. La duracion de su efecto antihistaminico es de 3
a 6 horas pero puede mantenerse hasta 48 horas después de su ingesta. La vida media es
de 20 horas. La unién a proteinas plasmaticas es de 72%.

Se metaboliza en el higado. Entre 3 y 18% se eclimina por orina como forma
inmodificada, 22% como derivado desmetilado y 40 a 50% como metabolitos polares
(acidos y alcohol).

El Paracetamol se absorbe con rapidez por via oral y su concentracion plasmatica

maxima se obtiene en 30 a 60 minutos. La vida media es de aproximadamente 2 horas.

Su unién a proteinas plasmaticas es variable. Se elimina por biotransformacion




La pseudoefedrina se metaboliza en el higado y se elimina por via renal entre 55% y
75% inmodificada. La accidén descongestiva comienza entre los 15 a 30 minutos luego

de su ingesta y se mantiene aproximadamente entre 4 y 6 horas.

Posologia habitual y modo de administracion:
Se sugiere el siguiente esquema orientativo:
Comprimidos: Adultos y nifios mayores de 12 afies: | comprimido cada 6-8 horas.
Jarabe: Mayores de 12 afios y adultos: 10 ml, 3 6 4 veces al dia.
Dosis mdxima QURA PLUS: Mayores de 12 afios y adultos: 4 comprimidos/dia 6 10 ml
hasta 4 veces por dia.
Dosis maxima: Pseudoefedrina: Mayores de 12 afios y adultos: 240 mg/dia.
Paracetamol: Adultos: 4 g/dia.
Niflos: 80 mg/kg/dia.

Por contener pseudoefedrina la duracion maxima del tratamiento no debe superar los 5

dias.

Contraindicaciones:

= Menores de 12 afios

»  (Coadministrar medicamentos vasoconstrictores como bromocriptina, pergolida,
lisurida, cabergolina, ergotamina, dihidroergotamina u otros medicamentos
descongestivos nasales de administracion oral o nasal (fenilpropanolamina,
feniletfrina, efedrina)

» No debe utilizarse en pacientes que han demostrado hipersensibilidad a alguno de
sus componentes, drogas adrenérgicas y a otros farmacos de igual estructura
quimica.

= Estd contraindicado en: pacientes tratados con inhibidores de la MAO (IMAO) o
dentro de los 14 dias de haber suspendido su administracion, glaucoma de dngulo
cerrado, hipertension arterial severa, retenciéon urinaria, enfermedad coronaria
severa, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, Ulcera péptica estenosante,
obstruccion piloro-duodenal u obstruccidn vesical a causa de su efecto atropinico,
diabetes mellitus, insuficiencia hepatica severa, anemia.

)

* Antecedente de accidente vascular cerebral o de factores de riesgo que predispongan

un accidente vascular cerebral.

=  Lactancia. Embarazo
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»  Antecedente de convulsiones

Advertencias:

Se debe considerar que la administracion de drogas simpaticomiméticas puede causar
estimulacion del sistema nervioso central y provocar cuadros convulsivos, excitacion y
colapso cardiovascular con hipotension. Asimismo puede producirse potenciacion de
efecto sobre el SNC con el uso simultaneo de benzodiazepinas y barbituricos.

No partir ni masticar los comprimidos.

Respetar estrictamente la dosis y la duracién maxima del tratamiento de 5 dias.

Durante su utilizacion pueden dar positivos los controles realizados en deportistas sobre
uso de drogas prohibidas. '

El producto solo debe ser usado bajo prescripcion médica.

La modificacion de color de la solucién no implica cambio en la accion terapéutica del
producto.

No utilizar con medicamentos que disminuyen el umbral epileptégeno (derivados
terpénicos, clobutinol, sustancias atropinicas, anestésicos locales) o en caso de

antecedentes convulsivos.

Precauciones:

Debe usarse con precaucion en pacientes con glaucoma, enfermedad cardiovascular,
aumento de la presién ocular, diabetes mellitus, en pacientes ancianos o en los que
reciben digitalicos, en hipertensos, en hipertiroidismo hipertrofia prostatica, en
pacientes que padecen convulsiones o con alteraciones hepaticas.

Se recomienda evitar el uso de maquinarias peligrosas o el manejo de automotores
debido a que el medicamento puede causar, en ciertos casos, somnolencia.

Pacientes con insuficiencia renal (clearence < de 30ml/min) deberian recibir una dosis
inicial menor ya que se encuentra disminuida la eliminacion de pseudoefedrina.

En caso de intervenciéon quirtrgica programada y en caso de utilizar anestésicos
volétiles halogenos es preferible suspender QURA PLUS para evitar picos de

hipertension arterial.




Interacciones medicamentosas:
La administracion concomitante con simpaticomiméticos tales como descongestivos,
anorexigenos, anfetaminas, antidepresivos triciclicos o IMAO puede provocar un
aumento de la presion sanguinea y arritmias cardiacas.

Por la prolongada accion de los IMAOQ esta interaccion es posible hasta 15 dias después
de la suspension de éstos, por lo cual no se recomienda administrar el producto en
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), hasta 15
dias después de su discontinuacion.

Los efectos antihipertensivos de la metildopa y la reserpina pueden ser disminuidos por
la pseudoefedrina . Las hormonas tiroideas aumentan los efectos de la pseudoefedrina.
Si se administra pseudoefedrina concomitantemente con digital, puede aumentar la
actividad del marcapasos ectépico.

Los antiacidos aumentan la tasa de absorcién de la pseudoefedrina en tanto que el caolin
la disminuye.

Por su contenido en clorfeniramina potencia los efectos depresores sobre el SNC
cuando se administra con neurodepresores (benzodiazepinas, barbituricos y/o alcohol).
Con agentes anticolinérgicos centrales ocasiona potencializacion de efectos atropinicos.
El paracetamol aumenta el efecto de los anticoagulantes orales. La administracion
conjunta con anticonceptivos orales disminuye el poder analgésico. Los barbituricos y
el probenecid pueden aumentar los efectos toxicos del paracetamol. La metoclopramida
aumenta la absorcion y el efecto del paracetamol.

Interacciones con las pruebas de laboratorio: Suspender la administraciéon de
anhistaminicos aproximadamente 48 hs antes de realizar pruebas cutaneas, ya que estos
farmacos pueden impedir o disminuir la aparicion de reacciones que, de otro modo,

serian positivas a los indicadores de reactividad dérmica.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

No se han registrado estos efectos.

Uso durante el embarazo y la lactancia: No ha sido establecido aun la seguridad del

medicamento. Su uso esta contraindicado en este periodo.

Su uso en la lactancia estd contraindicado.




Ancianos: Se debe administrar con cautela en los pacientes mayores de 60 afio:
los simpaticomiméticos pueden causar confusién, alucinaciones, convulsiones,

depresidn del SNC y muerte.

Pediatria: No se ha establecido alin la seguridad y eficacia de QURA PLUS en

menores de 12 afios.

Reacciones adversas:

Sistema cardiovascular: hipertension, palpitaciones, taquicardia, precordialgia, sincope,
edema periférico, extrasistoles ventriculares.

Sistema Respiratorio: Ocasionalmente taquipnea.

Sistema Gastrointestinal: Ocasionalmente nauseas, vOomitos, sequedad bucal, diarrea y
dolor abdominal.

Sistema Nervioso Central: en algunos pacientes en forma leve y ocasional pueden
presentarse cansancio, somnolencia, mareos, cefaleas, vision borrosa (trastornos de
acomodacion).

Sistema Urogenital: Rara vez trastornos leves de la miccion (retencion urinaria).

Sistémicas Generales: rara vez discrasias sanguineas; urticaria.

Sobredosificacion:

La sobredosis accidental puede causar vomitos, diarrea, dolor abdominal, signos de
hepatotoxicidad, arritmia ventricular, hipertension, convulsiones. Orientativamente se
aconseja realizar lavado gastrico o induccion del vomito y medidas sintomaticas de
apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano 6
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

"Mantener fuera del alcance de los nifios”

CONSERVACION:

Comprimidos: Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15°y 30°

Jarabe: Conservar preferentemente entre 15° y 30°C




Presentaciones:
QURA PLUS Comprimidos Recubiertos: envases con 10 y 20 comprimidos
recubiertos.

QURA PLUS Jarabe: envases con 100 ml y vaso dosificador.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.914

Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenciado en Industrias

Bioquimico-Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

TE: 4501-3278/79

www laboratorioshernabo.com

Elaboracién: Terrada 2346 ARZ 1416 CABA.

Elaborador alternativo:

Comprimidos Recubiertos: José E. Rod6 6376/6424 C1440AKH CABA/Lisandro de la
Torre 2160 C1440ECW CABA/ Alvaro Barros 1113 B1838CMC, Luis Guillon. Pcia.
de Buenos Aires.

Jarabe: Cnel. Méndez 440 B 1875 DQJ Wilde, Pcia. de Buenos Aires.

Fecha de altima revisién:.../.../ ...




