Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-1043-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 31 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-021917-11-3

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-021917-11-3 del Registro de esta Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones INVESTI FARMA S.A. solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que ser4 elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la Republica Argentina, ni
uno similar autorizado para su consumo piiblico en por lo menos uno de los paises que integran el Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Gestion de Informacion
Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos, en la
que informa que el producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente,
¥y que los establecimientos declarados demuestran aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion y Registro de
Medicamentos, en la que informa que la solicitud objeto de estos actuados de se refiere a la formulacién de
una especialidad medicinal que sera elaborado en nuestro pais en la forma farmacéutica COMPRIMIDOS
EFERVESCENTES conteniendo PARACETAMOL 500mg + ACETILCISTEINA 200 mg +
PSEUDOEFEDRINA 40 mg.



Que asimismo esa Direccion refiere que esos principios activos a concentraciones similares se
encuentran comercializados en nuestro pais y Paises de Anexo I, como multiempaque, avalandose su
seguridad y eficacia.

Que en consecuencia esa Direccidn considera que la documentacion presentada se encuentra en
concordancia con la normativa vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas
precedentemente citadas

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional dictamina que
se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la
solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma INVESTI FARMA S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de la especialidad medicinal de nombre comercial IF-4301 y nombre/s
genérico/’s PARACETAMOL + ACETILCISTEINA + PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO, la que sera
elaborada en la Repulblica Argentina segun los datos identificatorios caracteristicos que figuran en de la
presente Disposicion.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s que consta/n en IF-2018-02425478-
APN-DERM#ANMAT; de prospectos/s que consta/n en IF-2018-02425660-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3° - Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) con los datos Identificatorios caracteristicos autorizados en el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.



ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al nuevo
producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion,
conjuntamente con los documentos autorizados. Girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a
sus efectos. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IF-4301

Nombre/s genérico/s: PARACETAMOL + ACETILCISTEINA + PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO.
Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOSE RODO N° 6376/6424 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES:
SAAVEDRA N° 4240 — CIUDADELA - PROVINCIA DE BUENOS AIRES; FRAY CAYETANO
RODRIGUEZ N° 3520 — CIUDADELA - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a continuacion:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Nombre Comercial: IF-4301.

Clasificacion ATC: NO2BES5]1.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de corto plazo del resfrio y de los cuadros gripales que
se acompafian de un aumento de las secreciones respiratorias densas y viscosas, fiebre, dolor en las
extremidades y congestion nasal.

Concentracion/es: 500 mg de PARACETAMOL, 200 mg de ACETILCISTEINA, 40 mg de
PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s:  PARACETAMOL 500 mg, ACETILCISTEINA 200 mg, PSEUDOEFEDRINA
CLORHIDRATO 40 mg.

Excipientes: SACARINA SODICA 6 mg, AMARILLO OCASO 1 mg, CICLAMATO DE SODIO 60 mg,
ACIDO ESTEARICO 54 mg, CARBONATO DE SODIO 220 mg, BICARBONATO DE SODIO 630 mg,
ACIDO ASCORBICO 5 mg, POLIETILENGLICOL 8000 72 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 850 mg,
CROSPOVIDONA 20 mg, ESENCIA DE NARANJAS 10 mg, MANITOL 825 mg, SUCRALOSA 35 mg,
L-LEUCINA 72 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: TUBO DE POLIPROPILENO CON TAPA CON DESECANTE.
Presentacion: 8, 12 y 15 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Contenido por unidad de venta: 8, 12 y 15 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Periodo de vida Util: 36 meses.



Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C EN LUGAR SECO. Condicién de
expendio:

BAJO RECETA.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-021917-11-3
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Contenido: 8 comprimidos efervescentes.

IF-4301
PARACETAMOL + ACETILCISTEINA + PSEUDOEFEDRINA
Comprimidos efervescentes
Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido efervescente contiene: Paracetamol 500,00 mg; Acetilcisteina 200,00 mg;
Pseudoefedrina clorhidrato 40,00 mg. Excipientes: Carbonato de sodio 220,00 mg; Bicarbonato de
sodio 630,00 mg; Acido citrico anhidro 850,00 mg; Ciclamato de sédio 60,00 mg; Sacarina sédica 6,00
mg; Acido ascérbico 5,00 mg; Manitol 825,00 mg; Polietilenglicol 8000 72,00 mg; L-Leucina 72,00 mg;
Colorante amarillo ocaso 1,00 mg; Acido estearico 54,00 mg; Sucralosa 35,00 mg; Esencia de naranja
10,00 mg; Crospovidona 20,00 mg.

Posologia: Ver prospecto interior,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ - Buenos Aires. i
Acondicionamiento en Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires y/o

Saavedra 4240 - 1702 - Ciudadela — Pcia. de Buenos Aires y/o Fray Cayetano Rodriguez 3520 — -
Ciudadela - Pcia. de Buenos Aires

LABORATORIO INVESTI FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal

Fecha de Vencimiento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se ufilizara para los envases conteniendo 12 y 15/comprimidos

> | .
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INDUSTRIA ARGENTINA . . VENTA BAJO RECETA

IF-4301
PARACETAMOL + ACETILCISTEINA + PSEUDOEFEDRINA
Comprimidos efervescentes
Via oral

FORMULA
Cada comprimido efervescente contiene: Paracetamol 500,00 mg; Acetilcisteina 200,00 mg;

- Pseudoefedrina ciorhidrato 40,00 mg. Excipientes: Carbonato de sodic 220,00 mg; Bicarbonato de

sodio 630,00 mg; Acido citrico anhidro 850,00 mg; Ciclamato de sédio 60,00 mg; Sacarina sddica 6,00
mg; Acido ascérbico 5,00 mg; Manitol 825,00 mg; Polietilenglicol 8000 72,00 my; L-Leucina 72,00 mg;
Colorante amarillo ocaso 1,00 mg; Acido estearico 54,00 mg; Sucralosa 35,00 mg; Esencia de naranja
10,00 mg; Crospovidona 20,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Mucolitico. Descongestivo. Antifebril.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico de corto plazo del resfrio y de los cuadros gripales que se acompafian de un
aumento de las secreciones respiratorias densas y viscosas, fiebre, dolor en las extremidades y
congestion nasal.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn:

La acetilcisteina posee propiedades mucoliticas y antioxidantes. Su efecto mucolitico se debe a la
capacidad de su grupo sulfhidrilo para reducir los puentes disulfuro de las mucoproteinas presentes en: -
las secreciones respiratorias. De esta manera, la acetilcistelna fluidifica las secreciones de las vias
respiratorias, favoreciendo la expectoracién y calmando el reflejo de la tos. La propiedad antioxidante
proviene del hecho de que las conexiones electrofilicas y oxidantes son inactivadas directamente porla
acetilcistelna e indirectamente por el glutation. A través de la cisteina, la acetilcistelna pone a
disposicion un precursor esencial de la sintesis del glutation y aumenta asi las reservas enddgenas del
mismo.
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El paracetamol es un analgésico y antipirético de accién central y periférica. El mecanismo de accion

alin no ha sido completamente dilucidado. Por lo que se refiere al efecto analgésico, esta demostrado
que la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas es mayor a nivel central que a nivel periférico. El
efecto antipirético se basa en la inhibicién del efecto de los pirégenos endégenos sobre el centro
termorregulador hipotaldmico.

El clorhidrato de pseudoefedrina posee propiedades simpaticomiméticas directas e indirectas. Tiene
efectos vasoconstrictores, descongestivos y broncodilatadores que se traducen en un aflojamiento de
las secreciones mucosas presente en las vias aéreas superiores.

Farmacocinética:

Los distintos principios aclivos presentes en IF-4301 poseen las siguientes propiedades
farmacocinéticas: .
Absorcién: La absorcion de 1a acetilcisteina después de su administracion oral es rapida y completa.
Debido al elevado metabolismo de primer paso hepatico, la biodisponibilidad del N-acetilcisteina es
solamente de alrededor del 10%. El paracetamo! se absorbe répida y completamente tras su
administracion oral, obteniéndose las concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente entre 30
minutos y 2 horas. El clorhidrato de pseudoefedrina se absorbe rapida y completamente en el tracto
gastrointestinal. Después de su administracion oral, la concentracién plasmatica maxima se alcanza a!l
cabo de 1,5 a 2 horas aproximadamente. LT,
Distribucién: En el organismoe, la acetilcisteina se encuentra en parte en forma libre y en parte unida é ‘
las proteinas plasmaéticas por puentes bisulfuros. La acetilcisteina difunde principalmente en el medio
acuoso del espacio extracelular. Se localiza sobre todo en higado, rifiones, pulmones y en las
secreciones bronquiaies. Se desconoce si la acetilcisteina pasa a la leche materna, E] paracetamol
difunde de manera practicamente homogénea en la mayorfa de los liquidos corporales. El volumen de
distribucion es de aproximadamente i,3 l’kg. Alas dosis terapéuticas, la union a proteinas plasmaticas

es escasa (<20%), siendo mayor en caso de sobredosis (50%). El paracetamol pasa a leche materna.

El volumen de distribucion del clorhidrato de pseudoefedrina es de 2,6 a 3,5 /kg. No se dispéne de
informacién relativa a la distribucién de la pseudoefedrina en los tejidos; sin embargo, se supone que
difunde rapidamente, como es el caso para las otras bases orgénicas. La pseudoefedrina cruza la
barrera heatoencefalica y la barrera placentaria.

Metabolismo: El metabolismo de N-acetilcisteina comienza inmediatamente después de latomadel -
producto. Es deacetilado ya en fa pared intestinal y luego de su primer paso hepético convertido en L-
cisteina, también activa, siendo a continuacion metabolizado a sustancias inactivas. El paracetamol es

metabolizado en el higado y luego sometido principalmente a dos vias de biotransformacion; se elimina

en la orina bajo la forma de conjugados glucurénidos (60 al 80%) o sulfatados (20 al 40%). Una
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metabolito hepatotéxico, normalmente purificado por la conjugacion con glutation. La pseudoefedrina: -

es metabolizada en el higado por N-desmetilacién s6lo en aproximadamente un 1%.

Eliminacién: Alrededor del 30% de la dosis de acetilcistelna administrada es eliminada directamente
por via renal. Los metabolitos principales son la cistina y ia cisteina. Ademés se eliminan pequeﬁaé
cantidades de taurina y sulfatos. Respecto de la eliminacidn de la fraccion no excretada por via renai,
no se dispone de estudios hasta el momento. La eliminacion de paracetamol sin modificar (2 al 5%) asf,
como la de los metabolitos tiene lugar por via renal. La vida media de eliminacion del paracetamol tras _
dosis terapéuticas es de 1 a 3 horas en el adulto. La duracidn del efecto es de 3 a 4 horas. Hastaun . ~
98% de la dosis del paracetamol administrado se elimina por orina dentro de las 24 horas, més del 80%
bajo formas combinadas con glucurdnido y sulfato. La vida media de eliminacién de la pseudoefedrina
es de varias horas y depende de! pH urinario: para valores de pH urinario de 5,6 a 6, la vida media es
de 5 a 8 horas, para un valor de pH de 8, es de 9 a 15 horas. Alrededor del 90% se elimina por orina sin
modificaciones. Debido a su propiedad de acidificar la orina, la acetilcisteina puede aumentar la
eliminacién de la pseudoefedrina,

Insuficiencia hepatica: La vida media de! paracetamol no se modifica en fa mayoria de los pacientes
que sufren de insuficiencia hepatica leve. Sin embargo, en los pacientes que sufren de insuficiencia
hepatica severa, se prolonga considerablemente.

Insuficiencia renal: Se dispone de pocos datos relativos al metabolismo del paracetamol en pacientes
con insuficiencia renal, no existiendo evidencia de prolongacion de la vida media. De todas maneras, se
recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En los pacientss bajo hemodialisis, la:
vida media puede verse disminuida alrededor de 40 a 50% después de la administracion de dosis
terapéuticas de paracetamol.

Ancianos: En los pacientes ancianos la vida media de eliminacién de medicamentos puede verse
prolongada con la consiguiente disminucion del clearance de los mismos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
= Adultos y nifios mayores de 12 afios:

Comprimido efervescente de [F-4301:

Un comprimido efervescente tres veces por dia, debiendo transcurrir al menos cuatro horas entre una
toma y otra, S
Dosis maximas: La dosis méaxima de pseudoefedrina es de 240 mg por dia.

Los comprimidos efervescentes deben disolverse en un vaso de agua (fria o caliente) y tg

¢ _' . }' . .
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qtilizar!o mas de cuatro dias sin indicacién médica.

+ Ancianos

No se han realizado estudios especificos en pacientes ancianos. En funcién de la evidencia acumulada
durante el uso clinico se considera que la dosis de pseudoefedrina habitual para adultos es adecuada
para los pacientes ancianos, aunque se debe tener en cuenta que estos titimos pueden presentar
mayor sensibilidad a las aminas simpaticomiméticas como la pseudoefedrina. ‘

» Niflos y adolescentes
IF-4301 no debe ser administrado a pacientes menores de 12 afios.

"CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la acetilcisteina, al paracetamol, al clorhidrato de pseudoefedrina o a cualquiera de
los componentes de la formulacién. Hipersensibilidad a los simpaticomiméticas. Hipertension arterial
severa o enfermedad coronaria. Hipertiroidismo. Feocromocitomna. Tratamiento concomitante o durante‘
las dos semanas previas con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAD). Tratamiento concomitante
con simpaticomiméticos. Enfermedad hepatica o renal severas. Hepatitis aguda. Hiperbilirrubinemia
constitucional hereditaria. Ulcera péptica activa, glaucoma de angulo estrecho, problemas miccionales
(como por ejemplo los vinculados a un adenoma avanzado de prostata), crisis asmética aguda.
Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 12 afios. El tratamiento concomitante con antitusivos de
accion central no ha demostrado ser de utilidad clinica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No deberan superarse las dosis recomendadas ni administrarse otros medicamentos que contengan
paracetamol.
Aligual que [as demas aminas simpaticomiméticas, la pseudoefedrina debe utilizarse con precaucion
en pacientes con hipertension arterial, afecciones cardiocirculatorias, predisposicién al glaucoma;
hipertrofia prostatica y diabetes me(liius. IF-4301 no deberia administrarse a
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pacientes mayores de 40 afios con problemas de hipertensién arterial o problemas cardiovasculareg.

Los pacientes ancianos pueden reaccionar con mayor sensibilidad a las aminas simpaticomimeéticas
como la pseudoefedrina.

El alcohol puede aumentar el hepatotoxicidad del paracetamol, en particular en caso de carencia
alimentaria concomitante. En tales casos, aln las dosis terapéuticas de paracetamol pueden produci( -
lesién hepatica. o

E! paracetamol debe utilizarse con prudencia en los pacientes con trastornos de la funcién renal o
hepatica, anemia hemolitica y en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. '

La acetilcisteina administrada por via cral puede desencadenar vémitos. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en pacientes que presenten riesgo de hemorragias gastrointestinales (por ejemplo en caso

de Ulcera péptica latente o de varices esofagicas),

La administracion concomitante de un antitusivo de accion central con acetilcisteina puede, al inhibir el | ’ " " o
reflejo de la tos y la autolimpieza fisiologica de las vias respiratorias, implicar un estorbo a la expulsién: -
del moco, acompafiado de un riesgo de broncoespasmo e infeccién de las vias respiratorias. '
Debido al riesgo de broncoespasmo, se debe tener precaucién con la administracion de acetilcisteina

en los pacientes afectados por asma bronquial y reacciones de hiperreactividad bronquial.

En caso de régimen alimentario redicido en sal, es necesario tener en cuenta el hecho de que los.
comprimidos efervescentes contienen sodio (cada comprimido efervescente de IF-4301 contiene 220

mg de sodio, que corresponden a 559 mg de cloruro de sodio).

Frente a la aparicion de reacciones de hipersensibilidad o de broncoespasmo, se debe m(errumplr
inmediatamente el medicamento v, de ser necesario, tomar las medidas apropiadas.

Embarazo: Estudios de reproduccién realizados con paracétamol y acetilcisteina en animales no
pusieron de relieve ningiin riesgo para el feto, pero no se dispone de estudios controlados en mujeres,
embarazadas. No se dispone de informacién suficiente sobre la toxicidad del clorhidrato de - '
pseudoefedrina sobre la reproduccién en animales. El clorhidrato de pseudoefedrina cruza la barrera
placentaria. No se dispone de estudios controlados en la mujer embarazada para los principios activos
tomados separadamente y tampoco respecto de su administracién concomitante, por lo que [F-4301 no
deberia utilizarse durante el embaraéo .

Lactancia; El paracetamol y el clorhidrato de pseudoefedrina. Se desconoce si la acetilcisteina se
excreta en la leche materna. IF-4301 no debe utilizarse durante el periodo de lactancia. En caso de F
que sea imprescindible su indicacion, debera interrumpirse la lactancia.

IE- 2018 022 QA—RN RERM#ANMAT
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Interacciones medicamentosas:

Acetilcistelna: ‘
Debido al grupo sulfhidrilo (SH) reactivo de la acetilcisteina, puede verse disminuido el efecto de !5
ampicilina, tetraciclinas, macrélidos, cefalosporinas, aminoglucdsidos y anfotericina B cuando la
acetilcisteina entra en contacto directo con estas sustancias. En caso de tratamiento oral concomitante
con acetilcisteina y aiguno de estos antibibticos, debera transcurrir un intervalo de al menos 2 horas
entre las tomas. La administracién concomitante con trinitrato de glicerina, puede potenciar el efecto
vasodilatador e inhibidor sobre la agregacion plaquetaria. ' '
Debido a su propiedad acidificadora sobre la orina, la acetilcisteina puede aumentar la eliminacién de
las bases organicas débiles. '
Paracetamol:

Los inductores enzimaticos como el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina, la isoniazida y la
rifampicina pueden aumentar la toxicidad del paracetamol. El alcohol puede aumentar ei
hepatotoxicidad del paracetamol, en particular en caso de carencia alimentaria concomitante, Entales
casos, aun las dosis terapéuticas de paracetamol pueden producir lesién hepatica.

Los medicamentos que enlentecen el vaciamiento gastrico (e).: propantelina) disminuyen la velocidad
de reabsorcion de paracetamol. Los medicamentos que aceleran el vaciamiento gastrico (ef.
metoclopramida) aumentan la velocidad de reabsorcion de paracetamol. :
Paracetamol puede prolongar hasta 5 veces la vida media de eliminacion de cloranfenicol. = ..
{.a administracién concomitante de paracetamol con clorzoxazona puede aumentarla hepatotoxxcudadf . x
de ambas sustancias. i

La utilizacién concomitante con zidovudina puede potenciar el riesgo de neutropenia. .

La salicilamida prolonga la vida media de eliminacién de paracetamol y aumenta la produccion de
metabolitos hepatotoxicos.

Clorhidrato de pseudoefedrina: .

Debe evitarse el tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO ya que pueden potenciar el efecté. -

de la pseudoefedrina. ’ o ‘,
Debe evitarse también la asociacion de pseudoefedrma con ofros s:mpatlcomlmétlcow '
antihipertensivos, digitalicos o antidepresivos triciclicos.

E! hidréxido de aluminio puede aumentar la absorcién de pseudoefednna poreltracto gastromtestmal
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REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos mas frecuentemente observados en estudios clinicos lievados a cabo con la
asociacién de los principios activos presentes en IF-4301 en pacientes con resfrio y cuadros gripales
fueron trastornos gastrointestinales.

Los siguientes eventos adversos han sido descriptos para los diferentes principios activos:
Trastornos hematolégicos y del sistema linfitico: Raros: trombocitopenia debida a una alergia,
leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia, neutropenia, anemia hemolitica (paracetamol).
Trastornos metabdlicos y nutricionales: Ocasionales: falta de apetito (pseudoefedrina). ‘
Trastornos del sistema nervioso: Qcasionales: agitacion, insomnio (pseudoefedrina). Raros: cefaleas
{acetilcisteina).

Trastornos cardiovasculares: Ocasionales: taquicardia y patpitadiones {pseudoefedrina).
Trastornos del sistema inmune: Raros: reacciones alérgicas como edema de Quincke, distress
respiratorio, broncoespasmo, accesos de sudoracién, nauseas, hipotensién arterial llegando incluso a
colapso cardiovascular (paracetamol); fi fiebre (acetilcisteina).

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinales: Raros: reacciones alérgicas como dnstress
respiratorio, broncoespasmo (paracetamol). Ocasionales: Un nlimero menor de pacientes (5 a 10%)
con asma inducida por &cido acetilsalicilico o con otras manifestaciones de intolerancia a acido
acetilsalicilico pueden reaccionar al paracetamol de manera similar (asma inducida por analgésicos).
En los pacientes predispuestos, puede sobrevenir una hipersensibifidad a la acetilcisteina que se
manifiesta en forma de reacciones de los 6rganos respiratorios, y en los pacientes con un sistema
bronquial hiperreactivo pueden producirse broncoespasmos en casos de asma bronquial. '
Debido probablemente a fa divisién del hidrogeno sulfirico del principio activo acetilcisteina, el aire ‘
espirado puede tener temporaimente un olor desagradable.

Trastornos gastrointestinales: Ocasionales: acidez, nauseas, vémitos o diarrea (acetilcisteina);
sequedad bucal (pseudoefedrina). Raros: nauseas (paracetamol).

Trastornos hepatobiliares: Lesién hepatica, en combinacion con alcohol (paracetamol).
Trastornos en la piel y tejidos subcutédneos: Ocasionales: reacciones cutaneas eritema‘tosas_."
urticaria )

y enrojecimiento de la piel (paracetamol). Raras: reacciones alérgncas como edema de Quincke
{paracetamol); urticaria y otras reacc;ones de hipersensibilidad (acetilcisteina).

SOBREDOSIFICACION
Acetilcisteina;

201804425660 APN.DERM#ANMAT

Y r"-cow“*‘ "
rAG‘;‘“c‘;ﬁ' feci®

BLA 8. SHINYASHIKI]
HADS Ao
ARQLEN pa ina 7 de 9



Q - OWGHJ

INVESTI

de acetilcisteina.

Paracetamol:
Después de una toma oral de 7,5 a 10 g de paracetamol en adultos y de 150 a 200 mg/kg. en los nifios

(en los pacientes predispuestos, como, por ejemplo, con un elevado consumo de alcohol ¢ una .

disminucion de las reservas de glutation en caso de carencia alimentaria y a dosis mas bajas), se han
observado sintomas de intoxicacién aguda en las células hepéticas y en los tabulos renales en'formaj
de necrosis celulares potencialmente fatales.

Sin tratamiento, las concentraciones. plasmaticas mayores a 200 mg/l al cabo de 4 horas, mayores a
100 mg/! al cabo de 8 horas, mayores a 50 mg/l al cabo de 12 horas y mayores a 30 mg/l al cabo de 15

horas producen lesiones hepaticas que pueden llevar a coma hepético fatal. La hepatotoxicidac.i“ R

depende directamente de las concentraciones plasmaéticas.
Sintomatologia:

1em fage (=1¢ dia): nduseas, vémitos, dolores abdominales, falta de apetito, malestar general.

242 fage (=2% dia): mejoria subjetiva, hepatomegalia, elevacion de las transaminasas y de la bilirrubina,
prolongacién del tiempo de tromboplastina. ‘

3% fage (= 3% dia): marcada elevacion de I>as transaminasas, ictericia, hipoglucemia, coma hepético.’_

Tratamiento:
Apenas se sospeche una intoxicacion se debera instaurar inmediatamente un tratamiento eficaz que
incluya lavado gastrico (Util solamente dentro de las 2 primeras horas siguientes a la toma dei

medicamento) y a continuacién, administracion de carbon activado. Administrar luego N—acetnlcastema . o

por via oral (la N-acetilcisteina es el antidoto para la intoxicacién con paracetamol). Enlas s:tuactones
donde la aplicacién oral del antidoto no es posible 0 no es facil (por ejemplo por vomitos intensos u
obnubilacion), ésta puede ser adminiétrada por via intravenosa. Medir la concentracion plasmética de
paracetamol (no antes de 4 horas después de la utilizacion).

Pssudoefedrina:

Sintomatologia:
|.a sobredosis de pseudoefedrina puede producir sensaciones de angustla taqutcardla trastomos del

ritmo cardiaco o hipertensién. Los pacientes ancianos pueden reaccionar con mayor sensmlhdad a las

aminas simpaticomiméticas. La sobredosis puede desencadenar alucinaciones asi como una

depresion del sistema nervioso central.

APDUDERADA
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Tratamiento: ) .
Deben adoptarse medidas de apoyo de la funcién respiratoria y control de los calambres. De ser
necesario, debera efectuarse lavado gastrico. Puede esta indicado el cateterismo vesical. En cas()
necesario, la eliminacion de la pseudoefedrina puede ser acelerada por una diuresis acida o por dialisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4062-6666 / 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777. ¢

PRESENTACION
IF-4301 comprimidos efervescentes: Envases conteniendo 8,12y 15 comprimidos efervescentes.

Fecha de tltima revisién: ...L.. ...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlﬁOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQC N*

Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas ~ Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ —~ Buenos Aires.

Acondicionamiento en Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-Luis Guillon ~ Pcia. de Buenos Aires y/o
Saavedra 4240 — 1702 ~ Ciudadela — Pcia. de Buenos Aires y/o Fray Cayetanc Rodriguez 3520 -
Ciudadela — Pcia. de Buenos Aires . :

INVESTI FARMAS.A.
Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires
Informacién al consumidor @ 4346-8910

AL XL e
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO 58 6

38

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica, de acuerdo a lo solicitado por la firma INVESTI FARMA S.A,, que

se autoriza la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

nuevo producto con los siguientes Datos Identificatorios Caracteristicos:

Nombre comercial: IF-4301

Nombre/s genérico/s: PARACETAMOL + ACETILCISTEINA + PSEUDOEFEDRINA

CLORHIDRATO.
Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE RODO N° 6376/6424 CIUDAD AUTONOMA DE

BUENOS AIRES; SAAVEDRA N© 4240 - CIUDADELA - PROVINCIA DE BUENOS

AIRES; FRAY CAYETANO RODRIGUEZ N° 3520 - CIUDADELA - PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Nombre Comercial: IF-4301.

|

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA (C1087AAIL), CABA

}

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA



Admiistracicn Nocional de Medicomantos,
Alnentos ¥ Tecnologis Médicn

O' " ' lo t y @ Ministerio de Salud

Clasificaciéon ATC: NO2BES51.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de corto plazo del resfrio y
de los cuadros gripales que se acompafian de un aumento de las secreciones
respiratorias densas y viscosas, fiebre, dolor en las extremidades y congestién
nasal.

Concentracion/es: 500 mg de PARACETAMOL, 200 mg de ACETILCISTEINA, 40
mg de PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: PARACETAMOL 500 mg,  ACETILCISTEINA 200 mg,
PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO 40 mg.

Excipientes: SACARINA SODICA 6 mg, AMARILLO OCASO 1 mg, CICLAMATO DE
SODIO 60 mg, ACIDO ESTEARICO 54 mg, CARBONATO DE SODIO 220 mg,
BICARBONATO DE SODIO 630 mg, ACIDO ASCORBICO 5 mg,
POLIETILENGLICOL 8000 72 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 850 mg,
CROSPOVIDONA 20 mg, ESENCIA DE NARANJAS 10 mg, MANITOL 825 mg,
SUCRALOSA 35 mg, L-LEUCINA 72 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: TUBO DE POLIPROPILENO CON TAPA CON DESECANTE.
Presentacion: 8, 12 y 15 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Contenido por unidad de venta: 8, 12 y 15 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES.

Perfodo de vida Util: 36 meses.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina

Productos Médicos INAME - INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgranoc 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Almentos y Teanclogio Médica

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C EN LUGAR SECO.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la fecha

de la Disposicion Autorizante.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-021917-11-3

DISPOSICION No: 1 O 4 3

mb %/
Dr.CARLOS CHIALE

31 ENE 2018 Administrador Nacioned
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DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS i" O 4 3

EXPEDIENTE : F1-0047-0000-021917-1 1-3 ENCUADRE 1.2.4.
LABORATORIO: | INVESTI FARMA S.A. B ]
PRODUCTO: | IF-4301 ]

Acreditacion de la Representacién Legal
No corresponde evaluar dicho item.

Acreditacién de Personeria
La personeria del firmante de fs. 1 y ss. se acredita con la consulta a la base de datos de esta Administracién Nacional.

Documentacion probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacién).

No corresponde evaluar dicho item.
Encuadre del tramite

Articulo 5° del Decreto N° 150/92 (t.o 177/93).

Intervencion de la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos.
La Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su compentecia.

Intervencién del I.N.A.M.E.
El Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervenci6n de su competencia.

Intervencion del Departamento de Registro:
La Direccion de Gestién de Informacion Técnica ha tomado la intervencién de su competencia.

En caso de intervencién de terceros, Nota o contrato.

El contrato de elaboracién en los términos de la Res. Ex. Ms. As. N°223/96 con la firma ROEMMERS S.A.I.C..F se
agrega a fs. 27/28.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 5to. inc a)
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de

disposicién adjunto, como constancia de su intervencién.

Firmay Sello

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS

Dra, Nora A, DONATO

Buenos Aires,}.de noviembre de 2017< DIRECTORA GENERAL
- ™ 7 0 DE ASUNTOS JURIDICOS
o . & ANMAT
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