é 80N - s det “rabato Decente. la Salud g Seganidad de les “Trabajadones”
Winiaternds de Salud
Secretaria de Politieas,

Rogutacién ¢ Inatitutoe omrosoion e & 16 6
ANHAT.

BUENOS AIRES, 1‘ 6 JUN 2011

VISTO el expediente N° 1-0047-0000-003899-11-0 del Registro de
la Administracidén Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATQRIOS ELEA
S.A.C.I.F. y A, solicita la aprobacion de nuevo proyecto de prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada BENADRYL DAY & NIGHT /
PARACETAMOL - PSEUDOQEFEDRINA CIH / PARACETAMOL -
DIFENHIDRAMINA CIH, forma farmacéutica y concentracién: Comprimidos,
Paracetamo! 500mg - Pseudoefedrina CIH 60mg; Paracetamol 500mg -
Difenhidramina CIH 25mg; autorizada por el Certificado N© 42.647.

4 Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiclones Nros.:5904/96 y 2349/97.

Que los prospectos deberan adecuarse a lal Disposicion A.N.M.A.T.

N° 6907/10, correspondiente a Especialidades Medicinales que contengan

Pseudoefedrina entre sus principios activos.

v




201 - Ao del Trabajs Decente. la Salud y Segunidad de los “Trabajadores”

Hincotenio de Salid : .
Seoretana oo Politcas, vercacene & 1 6 6

Regulacisn ¢ Inetiutos
ANMAT,

Que a fojas 48 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actlia en virtud a las facuitades conferidas por los Decretos

NO.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 30 a 47
para la Especialidad Medicinal denominada BENADRYL DAY & NIGHT /
PARACETAMOL - PSEUDOEFEDRINA CIH / PARACETAMOL -
DIFENHIDRAMINA CIH, propiedad de fa firma LABORATORIOS ELEA
S.A.C.L.LF. y A, anulando los anterlores.

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 42.647 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia de la
presente Disposicidn,

ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamen;_:o de Registro a sus

efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hégase entrega



“BO - Ao det Teabajs Decente, la Salud 4 Seqonidad de las Trabajadmes”
Weiiotenio de Salud

Secretania de Politicas,
i | omomoiie £ 1 6 6.

AUNWMAT.
de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-003899-11-0 it
Ilirig b
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Laboratoric ELEASACLF. YA Lobaoratorio
BENADRYL DAY & NIGHT, : pa— " J—

Patacetamel 500 mg, Pseudoefedrina CIH £0.0 mg, Difenhidramina CIH 26 mg, Comprimidos  fe 8od?em d \
Proyecto de Prospecto po —tp—

PROYECTO DE PROSPECTO : ¥

Benadryl® DAY & NIGHT &168
Paracetamol S
Pseudoefedrina CIH
Difenhidramina CIH
Comprimidos
Industria Argentina , Venta Bajo Receta

FORMULA:
Cada comprimido amarillo (para t

mar durante el dia) contiene:
Paracetamo! 500 mg; pseudoefi rina CIH 60 mg. Exc.: celulosa microcristalina 82,17 mg;
croscarmeilosa sidica 10,00 mg; almidén de maiz pregelatinizado 21,00 mg; colorante amarillo
de guinolina laca 30% 0,27 mg; estearato de magneslo 1,00 mg.

Cada comprimido azul (para fornay al écostarse) contiene:

Paracetamol 500 mg; difenhidiemina CH 25 mg. Exc.: estearato de calcio 3,48 mg;
croscarmellosa sodica 13,90 mg; .
de silicio coloidal 2,78 mg; colorante FDYC azul N° 2 laca 1,55 mg.
ACCION TERAPEUTICA: .
Antihistaminico, Descongestivo nasal. Analgésico. Antipirético.
INDICACIONES: _
Alivio y tratamiento sintomaticp, en forma temporara, de la gripe y el resfrio comin
Benadryl® Day & Night brlnd?g accion descongestiva (por su contenido de pseudoefedrina),
alivia cefaleas y dolores musqulares y posee accidn antiténmica (por su contenido de
acetaminofeno), alivia el catarfo y ayuda a un suefio tranquilo (por su contenido de
difenhidramina). -
POSOLOGIA Y ADMINISTRAGION:

Adultos: tomar 3 comprimidos amarlllos durante el dia (uno por la mafiana uno al mediodia y

azul ai acostarse. No tomar el comprimido azui durante e dia.

ovidona 9,04 mg; celulosa microcristalina 110,25 mg; dioxido

uno por la tarde) y 1 comprimidg
No consumir mds de 4 comprimidos amarillos en 24Koras.

Los cbmprfmidos deben ser ingeridos con un vaso de agua u otro liquido,

Benadryl® Day & Night no debe ser administrado a nifios menores de 12 aijos.
Periodo de tratamiento méximo:|5 dias. o

Lea cuidadosamente las Instrufciones antes de tomar éste medicamento. Si los sintomas
persisten o esté tomando otros thedicamentos, corsulte a su médico. ‘
PRECAUCIONES-Y ADVERTENCIAS: ' /

&s y azuleg: no exceder la dosis indicada. |
. Elea S.A.CA.F. Y A

Lt

LEA S.A.CLF. vy A

_ Jimena M. Duran
Famaschutics

“Co - Directora Técnica

i M.N. 15.693

- Comprimiags




Laboratoric ELEA SACIF.y A, Loboratorio

BENADRYL. DAY & NIGHT, : . , J— , pune
Paracetamol §00 mg, Pseudoafedrina C1H | 60.0 mg, Difenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos : -J=I
Proyecto de Prospecto

Una sobredosis puede ser riesgosa y requetir atencion médica. 4
- Comprimides azules: debido a| que los antihistaminices pueden producir somnolencla, se
deberd evitar el uso de equipos pgligrosos y/o conducir automotores. -

Debe utilizarse con precaucién enl pacientes con antecedentes de asma bronquial, aumento de
la presién intraocular, hipertiroldismo, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hipertrofia
prostitica, glaucoma de anguloj cerrado (o predispuestos), glaucoma de angulo abierto,

hipertension arterial, arritmias,
antecedentes de enfermedades
tlcera péptica o sangrado gastroi

cardiopatia Isquémica, Insuficiencia renal y/o hepatica,
Hel tracto digestivo superior por la posibilidad de gastritis,
testinal.

El paracetamol puede producir dafio hepatico cuando se lo Inglere en sobredosis. Evite las El
consumo superior a tres (3) o mas vasos diarios de bebida alcohdlica diaria, incrementan el
riesgo de dafio hepatico y henjorragia digestiva alta. No inglera otro medicamento que
contenga paracetamol o paracetaol conjuntamente con este producto.

Evitar €l uso de esta medicacion len padentes hiqovolémicos o desnutridos cronicos en los que

el riesgo de dafio hepético podriaiser mayor.

Embarazo: consultar a su médi
Pseudoefediing: Clase B2. Difenh
Lactancia: debe suspenderse el a

antes de tomar este medicariento. Paracetamol: Clase A.

dramina: clase B.
mamantamiento si la madre va a recibir el farmaco.

Empleo en ancianos: no deber§ utilizarse cuando se sospeche la presencia de hipertrofia
prostatica, trastornos de la micglon, glaucoma, hipertension arterial, cardiopatia isquémica o

diabetes mellitus.
Empleo en insuficiencia hepatica
yfo hepética.
INTERACCIONES:
Benzodiacepinas, barbitiricos
antihistaminicos produce potenc

y renal: No deberd ser utilizado en caso de insuficiencia renal

jr/o consumo de’ alcokol: el ‘uso concomitante corn
acién de depresién del SNC y el ¢orisumo excesivo de alroho!

puede favorecer la potencial he:

toxicidad de! paracetamol.

Anestésicos orgénicos por inhglacion, glucdsidos digitdlicos: pueds aumentar el riesgo de

arritmia ventricular el uso simul
Bloqueantes betaadrenérglcos.

hipertension y bradicardia exces?y

neo con pseudoefedrina.
el uso concomitante con pseudoefedring pueden provocar

a.

Estimulantes del Sistema Nervipso centrel pueden tener efectos adversos aditivos a los de

pseudoefediina,

Guanadrel o guanetiding: el uso
y arritmias cardiacas.

Alcaloldes de la '

srmarda Belay La

concomitante con pséudoefedrina._ puec_l_g producir hiperten§pép

4n simpaticomimética.
LEAS.ACLF Y A.

| Jimana M, Dadn
Farmaciabics

Co - Directera Tacoica
MM, 15697




Labaralorio

Labaratoric ELEA SACLF. y A, '
BENADRYL DAY & NIGHT, p— " po—
Paracetamol 500 mg, Pseudosfedrina CIH $0.0 mg, Difenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos (aand B curd [

Proyecto de Prespecte

Oxitocina, Dihidroergotamina y |Ergometrina: puede producirse 'un aumento del efec%
vasoconstiictor de la pseudoefedria. .

Antidepresivos triciclicos: pueden potenciar los efectos cardiovasculares de la pseudoefedrina,
por lo cual se contraindica el uso conjunto. Por otro lado el uso conjunto de difenhidramina y
antidepresivos triciclicos puede Incfementar la posibilidad de ileo adinamiico, retencién urinaria o

glaucoma cronico.(sobre todo en padientes afiosos)
IMAQ: pueden potenmar los efe&;tos cardmvasculares de la pseudoefedrina, por lo cual se

contraindica el uso conjunto,
Hormonas tiroideas: pueden potendarse 10s efectos farmacoldgicos de las hormonas,

Nitratos: la pseudoefedrina puede|reducir los efectos antianginosos.

Antihipertensivos o Diuréticos comio antihipertensivos: pueden reducirse sus efectos en él’ Us0
concurrente con pseudoefedrina.
Furazolidona: aumenta el riesgo dle crisis hipertensivas. Dejar pasar al menoé 14 dias entre la
suspension de la furazolidona y el|inicio de tratamiento con pseudoefedrina.-

Citrato: el uso concurrente con pseudoefedrina puede inhibir la excrecién urinaria y proiongar la
duracién de accién de la misma. ' ‘ _

Drogas hepatotOxicas o inductords de enzimas hepdlicas. alcohol (ejs; carbamazepina fenitoina,

isoniazida, Zidovudina). existen risgos de hepatotoxcidad.
hocumarol): administracién concurrente crénica con altas dosis

Anticoagulantes (warfarina o acel
r e] efecto anticoagulante, No utilizar dosis de paracetamot

de paracetamol puede incremen
mayores a 2 gramos diarios.

Uso prolongado concurrente de
incrementar el riesgo de efectos hdversos renales. Se recomienda que los pacientes

que reciban terapia combinada, Ip hagan bajo estricta supérvisién médica.

Cloranfenicok puede verse increljﬂientada la toxicidad por cloranfenicol (vémitos, hipotension,
hipotermia )ante la administracidn con paracetamol, _

Cofestiramina, puede disminuir [§ efectividad de paracetamol,

Exenatide: altera la biodisponibiljdad de paracetamol. Administrar 1 hora lﬁego. .
uida su-efectividad al administrarla junto a paracetamol.

racetamol y otro antiinflamatorio ‘diferente de aspiring puede

Lamotrigina: Puede verse dismi#v
Z:dovudfna (AZT): Se han reportado casos de neutropenia ante a administracion conjunta de
zndovudlna y paracetamol.

- Uso prolongado concurrente

puede incrementar el riesgo de
reciban terapia combinada, lo hagan bajo estricta supervision médica. }
Drogas ototdxicas: el uso concyirrente con antihistaminicos puede e mascarar Ios smtom de

ototoxicidad (finnitus,A1iareg vé

de paracetamol y otro antilnﬂéma;orio diferente de aspirina
sfectos adversos renales. Se recomienda que los pacientes que

LEA S.AACLF. YA

Jimena M. Duran .
Farmachutica

Co - Directora Téenica

M.N. 15.693

i.ah.




Laboratorio ELEA SACIF. yA, Laborgrorio

BENADRYL DAY & NIGHT, o
Paracetamol 500 mg, Pseudoefedrina Git4 0.0 mg, Difenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos L g P 1
Proyecto de Prospecto ' ‘ Sl and

Oxitocina, Dihidroergotamina y |Ergometrina: puede producirse un aumento del efec%
vasoconstrictor de la pseudoefedritia. .

Antidepresivos triciclicos: pueden
por lo cual se contraindica el uso
antidepresivos triciclicos puede inc;

potenciar los efectos cardiovasculares de la pseudoefedrina,
conjunto. Por otro lado €l uso conjunto de difenhidramina y
ementar la posibilidad de leo adindmico, retencién tirinaria o

glaucoma crénico.(sobre todo en padentes afiosos)

IMAO: pueden potenciar los
contraindica el uso conjunto.

Hormonas tiroideas: pueden poteri
Nitratos: |la pseudoefedrina puede

s cardiovasculares de la pseudoefedrina, por lo cual se

ciarse los efectos farmacoldgicos de las hormonas.
reducir los efectos antianginosos.

Antihipertensivos o Diuréticos como antinjpertensivos: pueden reducirse sus efectds en el ﬁso

concurrente con pseudoefedrina.

Furazolidona: aumenta el riesgo e arisis hipertensivas. Dejar pasar al menos 14 dias entre la

suspension de la furazolidona y el

iniclo de tratamiento con pseudocfedring.

Citrato: el uso concurrente con pseudoefedrina puede inhibir la excrecién urinaria y prolongar la

duracion de accién de la misma.
Drogas hepatotdxicas o inductord

s de erzimas hepdticas. alcohol (ejs. carbamazepina fenitoina,

isoniazida, zidovudina). existen riesgos de hepatotoxicidad. _
Anticoagulantes (warfarina o acenocumarol): administracidn concurrente crénica con altas dosis
de paracetamol puede incremenfar 2l efecto anticoagulante. No utilizar dosls de paracetamol

mayores a 2 gramaos diarios.
Uso prolongado concurrente de
incrementar el riesgo de efectos
que reciban terapla combinada, |
Cloranfenicok puede verse Inc

racetamol y obro antlinflamatorio 'diferente de aspirina puede
dversos renales. Se recomienda que los pacientes

hagan bajo estricta supervision médica.
entada la toxicidad por cloranfenicol (vémitos, hipotensién,

hipotermia )ante 12 administracidn con paracetamol.

Colestiramina, puede disminuir |

efectividad de paracetamol.

Exenalide: altera la biodisponibliidad de paracetamol, Administrar 1 hora luego.

Lamotrigina. Puede verse dismi
Zidovudina (AZT): Se han repori]
zidovudina y paracetamol.

- Uso prolongado concurrente
puede incrementar el Hesgo de

uida su-efectividad al administrarla junto a paracetamol.
ado casos de neutropenia ante la administracion conjunta de

de paracetamol y otro antiinflamatorio diferente de aspirin_él
sfectos adversos renales. Se recomienda que los pacientes que

reciban terapia combinada, lo h
Drogas ofotdxicas: el uso conc

gan bajo estricta supervision medica,
frente con antihistaminicos puedé ehmascarar los sintomas de

LEA S.A.CAF. vy A.

Lah. ]
Jimena M4, Duran

Farmacbutica
Co - Directora Técnica
M.N, 15,623




Laboratorio ELEA SAA.C.LF. y A,
BENADRYL DAY & NIGHT,

Paracetamol 500 mg, Pseudoefedrina CIH
Proyecto de Prospecto

Laboralotio (

50.0 myg, Difenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos

o g
ELEA |,

Alcaloides de /a belladona y derivddos(atropina): la actividad anticolinérgica puede predisponer
a excesiva respuesta a la difenhidramin, presenténdose: sequedad bucal, constipacién

retencidn urinaria.

Antipsicdticos  tipicos (haloperidpl, clorpromazina, Infuperazina): por su fuerte efecto

anticoiinérgico y antihistaminico e

uso cohcomitante con difenhidramina puede incrementar la

posibilidad de ileo adinamico, reteIEclén urinaria o glauoorha crénico.

Metoprolol; si a un pacCiente
desencadenarse toxicidad por met
Carcinogénesis, mutagénesis |
En ios estudios flevados a cabo e
de los diferentes compuestos acti
ni trastomos de ta fertiiidad.

atado con metoprolol se agrega difenhidramina podria
pprolol, por inhibicidon de citocromo P450

y trastornos de fertilidad:

n animales de experimentacion, durante la fase de desarrollo
os del producto, no se observé carcinogénesls, mutagénesis

Embarazo: al no existir pruebas concluyentes se recomienda no usar en mujeres embarazadas,
a menos que el beneficio para la madre supere él riesgo potencial para el feto.

Lactancia: el amamantamiento d

ra ser suspendido si la madre va a recibir el farmaco.

Pediatria: Los nifios muy pequefips pueden ser més sensibles a los efectos vasopresores de la

pseudoefedrina. Tener en cuenta

el paracetamol.

que los nifios tienen menor capacidad para glucuronizar

Ancianos: los antihistaminicos queden produclr con mayor frecuencia vértigo, sedacién e

hipotensién, en pacientes afiosos

Empleo en Insuflclencia hqoa’ﬂcaj y renal: no utilizar el producto en caso de Insuficiencia

hepética y/o renal.
REACCIONES ADVERSAS:!

La mavyoria de los antigripales
sensibles pueden producir:
sequedad bucal, malestar epiga
bronquiales, agranulocitosis, a
pluria estéril, trombocitopenia,
La pseudoefedrina puede prod

bntienen antihistaminicos que en dosis habituales en pacientes
Jacidn, somnolencla, vértigo, alteracidn de la coordinacion,
trico, disminucion del apetito, espesamiento de las secreciones
mia, hepatitis, dermatitis alérgica, coiico renal, falla renal,

iclr taquicardia, arritmias, exirasistolia, hipertension arteriai,

tembior, nerviosismo, IanletuT, camblos en el estedo de animo, cefalea, En casos de

Intoxicacién por pseudoefedrina
hipertensién, taquicardia o bra

pueden manifestarse: convulsiones, taquipnea, alucinaciones,
dicardia, nerviosismo e inquietud; también pueden aparecer

miccién dolorosa o dificil, mareo, cefaleas, nduseas, vomitos o deblildad

El paracetamo! en general es
gastrica ni capacidad uicere

ra. En raras ocasiones se presentan

bien tolerado. No se han descripto uccién de irritacion

Lab.[EYEA S.ACILF. y A,
imena M. Durén
Farmactutica
o - Directora Técnica

M.N. 15.693
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Laboratorio ELEA SAC.LF. y A. Laboratario
BENADRYL DAY & NIGHT, . vy [ _—

Paracetamol 500 mg, Pseudoefedrina CIH |60.0 mg, Dfenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos L Spd 2 d \
Proyecto de Prospecto

erupciones cutdneas y otras reaccjones alérgicas. Los pacientes que muestran hipersensibil
a los salicilatos sélo rara vez la exhiben al paracetamol. '
Otres efectos que pueden presentarse son la necrosis tubular renat y el coma hlpoglucemlco
Algunos metabolitos del paracetagol pueden producir metahemogiobinemia, El efecto adverso
mas grave descripto con ta sobre|dosis aguda de paracetamol es una necrosis hepética, dosis-
dependiente, potencialmente fata). La necrosisis hepética (y la tubular renat) son el resultado
de un desequilibrio entre ia prodyccién del metaboiito altamente reactivo y la disponibilidad de
glutatidn, Con disponibilidad dispdnibilidad normal de glutatidn, ta dosis mortal de paracetamol
es de aproximadamente 10 gramps; pero hay varias causas que puéden disminuir éstas dosis
(tratamiento concomitante con doxorrubicina o el alcoholismo crénico). El tratamlento debe
comenzarse con N-acetikisteina por via intravenosa sin esperar a que aparezcan los sintomas,
pues la necrosis es irreversible. '
CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida a cualguier componente de la formuia.

Comprimidos azules: los antihistaminicos se encuentran contraindicados en pacientes que estén
recibiendo drogas del tipo IMAO, psi como en pacientes con glaucoma de angulo estrecho,
hipertrofia prostatica, {icera péptica estenosante, obstruccién piloroduodenal y cuelio vesical, a
causa de su efecto atropinico.
El paracetamol se encuentra co:Jtraindicado en pacientes con alcoholismo activo, enfermedad
hepatica, hepatitis viral, enfermeqﬁad cardlovascular, diabetes, hipertiroidismo y severa
disfuncidn renal.

Embarazo: no existen estudios adecuados y bien controlades de la utilizacion de esas sustancias
Seudoefedrina en el periodo final del embarazo o durante

durante ei embarazo. El uso de p
el parto, puede ocasionar anorexja Y bradicardia fetal.

Lactancia: esta contraindicado s uso en madres que amamantan. _
Prematuros y recién nacidos: estd contraindicado el uso de estas sustancias en este grupo
étario.
SOBREDOSIS Y TRATAMIENT |
Los shtomas de sobredosis que pueden observarse son: depresion o estimulacion del SNC,
boca seca, pupllas fijas y dilatadgs, sudor, sintomas gastrointesﬁnales, taquicardias, oefaléas,

hormigueo en las manos Y| ples, depresidn respiratoria, convulsiones, alucinaciones,

hipertensién arterial, hepatotoxigidad,
Ante la eventualidad de una sopredosificacién accidentel, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de [Toxicologta.

- Hospitai de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (41 . S 4-3%43/4958—1777

armacéunca
< Direclora Técnica
M.N. 15.693




Laboratorio ELEA SAC.LF. yA
BENADRYL DAY & NIGHT,

Paracetamol 500 mg, Pseudoefedrina CIH
Proyecto de Prospecto

60.0 mg, Difenhidramina CIH 25 mg, Comprimidos

Laboratorio
J= J— \
=l=y

MANTENER ESTE Y TODOS| LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS‘ ] B 5

PRESENTACION:

NINOS.

Envases conteniendo 20 compripidos: 15 amarillos (para tomar en € dia) y 5 azules (para

tomar a la noche).
Envases conteniendo 12 comprim,

a la noche).

CONSERVACION
Conseyvar por debajo de 40 °C, p
" Esp. Med. aut. por el M.S. - Certiff
Elaborado por Laboratorio Elea §
U.S.A. Sanabria 2353 - Bs. As.

Director Técnico: Isaac J. Nisenba

Uttima revisién: Febrero 2011

cado N° 42.647

um. Farmaceitico.

1ah|PLEA SACLE y A

DpOFimena M. Durdn
_Farmacéulica i
Co - Directora Técnica i

dos.: 9 amarillos (para tomar en ¢l dia) y 3 azules (para tomar

'eferentemente entre 15 y 30 °C, en envase bién _c'erra_do;

A.C.LF. y A, bajo licencia exclusiva de Warner Lambert Co.,

M.H, 156.693




