DISPOSICION N- 1 8 0 8
BUENOS AIRES, 14 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023304-10-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS NORTHIA
S.A.C.I.F.1.A., solicita la nueva presentacién de venta y los nuevos proyectos
de prospectos para la Especialidad Medicinal DAGRITAL / PSEUDOEFEDRINA
SULFATO -~ BROMHEXINA CLORHIDRATO - PARACETAMOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS: PSEUDOEFEDRINA SULFATO
60mg - BROMHEXINA CLORHIDRATO 8mg - PARACETAMOL 500mg vy
JARABE: PSEUDOEFEDRINA SULFATO 600mg/100mi - BROMHEXINA
CLORHIDRATCO 80mg/100ml ~ PARACETAMOL 2.500mg/100mI; aprobado por
Disposicién autorizante N° 5355/04 y Certificado N¢ 51.667.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de Ia
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©:5904/96 para la

aprobacién de nuevos rétulos, prospectos y 855/89 de la ex-Subsecretaria de
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Regulacién y Control, sobre autorizacion para nuevas presentaciones de
venta.

Que las presentaciones, rotulos y prospectos deberdn adecuarse a la
Disposicion A.N.M.A.T. N9 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 |2 Disposicion ANMAT N© 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 40, 41 y 42 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por l0s Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS NORTHIA

S.A.C.I.F.I.A.,, propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
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DAGRITAL / PSEUDOEFEDRINA SULFATO - BROMHEXINA CLORHIDRATO -
PARACETAMOL, la nueva presentacién de envases, segun consta en el
Anexo de Autorizacion de Modificaciones.

ARTICULO 29, - Autorizase el camblo de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DAGRITAL / PSEUDQEFEDRINA SULFATQ
- BROMHEXINA CLORHIDRATO - PARACETAMOL, aprobada por Certificado
NO 51.667 y Disposicion N© 5355/04, propiedad de ia firma LABORATORIOS
NORTHIA S.A.C.I.F.I.A., cuyos textos constan de fojas 7 a 24.

ARTICULQ 39, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N¢ 5355/04 los prospectos autorizados por las fojas 7 a 12, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexc de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de |2 presente disposicion y el que deberd agregarse
al Certificado N© 51.667 en los términos de la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a la Coordinacién de Informética a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al! interesado, girese al Departamento de registro para que

efectie |a agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
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entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido

archivese PERMANENTE.
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AUNNAT.
ANEXC DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ei Interventor de {a Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion  NO©
......... 1. 808a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 51.667, y de acuerdo a lo
solicitado por LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.1.F.I.A., la modificacion de los
datos caracteristicos, que figuran en la tabla ai pie, del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre / Genérico/s: DAGRITAL / PSEUDOEFEDRINA SULFATO -
BROMHEXINA CLORHIDRATO - PARACETAMOL, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS: PSEUDQOEFEDRINA SULFATC 60mg -
BROMHEXINA CLORHIDRATO 8mg - PARACETAMOL 500mg y JARABE:
PSEUDOEFEDRINA SULFATO 600mg/100mi - BROMHEXINA CLORHIDRATO
80mg/100mi - PARACETAMOL 2.500mg/100mi.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5355/04.-

Tramitado por Expediente N°© 1-47-0000-007745-02-2.-

DATC A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Nueva Presentacién | Comprimidos Comprimidos recubiertos:
recubiertos: Envases | Envases conteniendo 10 y
conteniendo 10, 20, 30,| 20 comprimidos
40, 50, 60, 100, 120, | recubiertos.-

250, 500, 1000, 60| Jarabe: Envases
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comprimidos
recubiertos, siendo los 6
(seis) ultimos de Uso
Hospitalario Exclusivo.-
Jarabe: Envases
conteniendo 1 frasco
100mi, 1 frasco 120mi,
1 frasco 150mi, 1 frasco
200mi, 12 frascos 100mi
{(UH), 12 frascos 120ml
{UH), 12 frascos 150ml
{(UH), 12 frascos 200ml
{(UH), 24 frascos 100ml
{UH), 24 frascos 120ml
{(UH), 24 frascos 150ml
{(UH), 24 frascos 200ml
{UH), 48 frascos 100ml
(UH), 48 frascos 120ml
(UH), 48 frascos 150mil
(UH), 48 frascos 200ml

conteniendo 1 frasco por
100mi de jarabe.----------

-----------------------------
-----------------------------
-----------------------------
-----------------------------
-----------------------------

-----------------------------

_____________________________
-----------------------------
-----------------------------
-----------------------------
-----------------------------
_____________________________

Prospectos

Anexo de Disposicion N°©
5355/04.-

Prospectos de fs. 7 a 24,
corresponde desglosar de
fs. 7@ 12.---=-===------=---

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacion

antes mencionado.

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

LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.LF.I.A,, titular del Certificado de




Seeretania de Politicas,

Regulacisn e Tnotitutos
ANWAT.

Autorizacion N°© 51.667 en la Ciudad de Buenos Aires, a

........................ P del mes de ‘h"mzm}l de

Expediente N°1-0047-0000-023304-10-6

DISPOSICION No 1 8 0 8

J
7

los dias



‘.:

P NORTHIA \» 5/

PROYECTQ DE PROSPECTQ
Industria Argentina Venta Bajo Receta
DAGRITAL
SULFATO DE PSEUDOEFEDRINA - CLORHIDRATO DE BROMHEXINA -
PARACETAMOL
Comprimide Recubierto / Jarabe
Codigo ATC: R01B A52

FORMULA:

Cada comprimido recubierio contiene:
Pseudoefedrina sulfato 60,00 mg
Bromhexina Clorhidrato 8,00 mg
Paracetamol 500,00 mg
Talco 2000 mg
Almidon Glicolato Sédico 30,00 mg
Celulosa microcristalina PH 200 37200 mg
Estearato de Magnesio 10,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 15,00 mg
Talco 5,00 mg
Polietilenglicol 6000 2,50 mg
Didxido de Tianio 7.50 mg

Cada 108 mi. de jarabe contiene:
Pseudoefedrina sulfato 600,00 mg
Bromhexina Clorhidrato 80,00 mg
Paracetamol 2500,00 mg
Alcohol 3,80mi
Glicerina 5,00 mi
Carboximetilcelulosa sédica 1.00g
Ciclamato soédico 0,15g
sacarina sodica 01049
Benzoato de sodio 0,10g
Amarillo ocaso 0,09 mg
Esencia de naranjas 0,12 mg
Agua destilada 20,00 mi
Sorbitol 70 % ¢.s.p. 100,00 mi

ACCION TERAPEUTICA:

Laboratorios Northia S.A.C.I.F.I.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: {(54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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Descongestivo nasal, mucolitico, antifebril.

INDICACIONES:

Comprimidos: alivio sintomatico de corta duracion de fiebre o dolor, tos productiva y congestion nasal
por sindrome gripal.

Jarabe: alivio sintomatico de corta duracién de congestion nasal y tos productiva por sindrome gripal.

ACCION FARMACOLOGICA:

PARACETAMOL: Analgésico. Antipirético. Su eficacia clinica en tales rubros es similar a la de los Al-
NE acidos, pero es ineficaz como antiinflamatorio. Con respecto a su mecanismo de accién se consi-
dera: 1) que el PARACETAMOL tendria una mayor afinidad por las enzimas centrales que por las peri-
féricas, y 2) que en la inflamacion hay exudacion de plasma, los AINE acidos de elevada unién a las
proteinas, exudarian junto con la albumina, alcanzando asi altas concentraciones en el foco inflama-
torio, las que no se obtendrian con el PARACETAMOL por su escasa unién a la albdmina.
PSEUDOEFEDRINA SULFATO: Simpaticomimético con actividad alfa-mimética predominante en re-
lacién a la actividad beta. Es un descongestivo sistémico, que actia sobre los receptores al-
fa-adrenérgicos de la mucosa del tracio respiratorio y produce vasoconstriccion. Contrae las membra-
nas mucosas nasales inflamadas, reduce la hiperemia fisular, el edema y la congestién nasal, aumen-
tando la permeabilidad de las vias respiratorias. La droga ejerce su efecto Simpaticomimético de ma-
nera indirecta, principalmente por la liberacion de mediadores adrenérgicos a nivel de las terminacio-
nes nerviosas postganglionares.

BROMHEXIMA CLORHIDRATO: Es un mucorregulador. Al activar la sintesis de ias sialomucinas,
tiende a restabiecer el estado de viscosidad y de elasticidad de las secreciones bronquiales, necesario
para su transporte mucociliar. De su accion resulta una mejor movilizacién de la expectoracion y en
consecuencia, un drenaje bronquial eficaz.

FARMACOCINETICA:

PARACETAMOL: Su absorcién gastrointestinal es rapida y casi total. Se distribuye rapidamente a los
medios liquidos. Su ligadura a las proteinas plasméticas es escasa. La vida media plasmatica es del
orden de las 2 a 2 %2 horas. El metabolismo hepético sigue dos vias metabblicas mayores; el PARA-
CETAMOL es eliminado en la orina bajo forma glucuroconjugada (60-80%) y suifoconjugada (20-30%)
y en forma inmodificada {menos del 5%). Una pequenia fraccién, inferior al 4%, es transformada con
intervencion del Citocromo P45q en un metabolito gue sufre una conjugacion con ef giutation.

PSEUDOEFEDRINA SULFATO: Después de la administracion oral la droga es rapida y completamen-
te absorbida. Comienza a actuar en 30 minutos y una dosis de 60 mg tiene una duracién de accion
descongestionante de 4 a 6 horas. La PSEUDOEFEDRINA SULFATO sufre una metabolizacion par-
cial a nivel hepético donde es transformada un metabolito inactivo por N-demetilacién. En el hombre y
a un pH urinario de alrededor de 6, su vida media de eliminacién varia de 5 a 8 horas. La droga y su
metabolito son excretados por via urinaria, siendo excretada sin modificaciéon del 55% al 75% de la

Laboratorios Northia S.A.C.I.F.I.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Bugnos Aires - Argentina - Tel: (34-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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dosis administrada. La cinética de excrecién es acelerada y ia duracién de accion disminuida si se
acidifica la orina (pH=5). En caso de alcalinizacion de la orina, tiene lugar una reabsorcién parcial. Se
considera que ia PSEUDOEFEDRINA SULFATO atraviesa la placenta y la barrera hematoencefalica.
También puede aparecer en la leche materna.

BROMHEXINA CLORHIDRATO: Su absorcion es rapida, alcanzandose el pico plasmatico en 30 a 80
minutos. En razén de un efecto de primer pasaje hepatico importante, la biodisponibilidad de [a droga
es del 15 al 20%. La fijacién a las proteinas plasmaticas es del orden del 90 al 99%. El volumen de
distribucion importante es testimonio de una fuerte difusidn tisular especialmente a nivel broncopul-
monar. La vida media aparente de la fase terminal de eliminacion varia de 17 a 25 horas segun los su-
jetos. La excrecion se hace esencialmente por via renal (85%) bajo forma de numerosos metabolitos
glucuro o sulfoconjugados.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
La dosis se ajustara al criteric médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia media de
arientacion, y en base a las dosis de Pseudoefedrina autorizadas se aconseja:

Jarabe:

Nifios de 2 a 6 aflos: 2,5 ml cada 6 hs.

Dosis equivalente de Pseudoefedrina: 15 mg por toma.

Dosis maxima de Pseudoefedrina administrada: 60mg/dia (10 mi/dia).

Nifios de 6 a 12 afios: 5 mlicada 6 hs.
Dosis equivalente de Pseudoefedrina: 30 mg por toma.
Dosis maxima de Pseudoefedrina administrada: 120mg/dia (20 ml/dia).

Adultos y mayores de 12 afios. 10 ml cada 6 hs.
Dosis equivalente de Pseudoefedrina: 60 mg por toma.
Dosis maxima de Pseudoefedrina administrada: 240mg/dia (40 mi/dia).

Comprimidas Recubiertos:

Adultos: 1 comprimido recubierto cada 6 hs.

Dosis equivalente de Pseudoefedrina: 60 mg por toma.

Dosis Maxima de Pseudoefedrina administrada: 240 mg/dia (4 comprimidos recubiertos/dia).

Periodo de Tratamiento maximo: 5 dias en adultos y nifios.

MODO DE ADMINISTRACION:
Comprimidos recubiertos: ingerir con un poco de agua o juge de frutas.
Jarabe: lienar el vasite-medida hasta la marca correspondiente.

Laboratorios Northia S.A.CI.F.IA.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenas Aires - Argentina - Tel: {54-11) 4016-4200 - Fax; {54-11) 4642-7975
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CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los principios activos. Hipertension arterial severa. Anemias
hemoliticas. Pacientes que reciben drogas de tipo IMAQ. Prematurcs y recién nacidos {para compri-
midos: menores de 12 aios / para jarabe: menores de 2 afos). Insuficiencia hepatica y/o renal. Coro-
nariopatias. Hipertircidismo.

ADVERTENCIAS:

Utilizar con precaucion por su contenido en PARACETAMOL en pacientes con antecedentes de alco-
holismo, en los tratados con inductores enzimaticos o con drogas consumidoras de glutation (doxorru-
bicina). En pacientes alérgicos a la aspirina el PARACETAMOL puede producir broncoespasmo.

El jarabe contiene menore cantidad de paracetramol, por lo gue debera tenerse precaucion al asociar
a otro antifebril.

PRECAUCIONES

El tratamiento prolongado con el producto o Ia sobredosis eventual puede provocar alteraciones hepa-
ticas graves. Los efectos secundarios adversos de [a psudoefedrina aparecen con mayor frecuencia
en lactantes, en recién nacidos y pretérminos. No se recomienda su uso durante el periodo de lactan-
cia, debido a que las aminas simpaticomiméticas implican un riesgo mayer gue el normat para el fac-
tante.

Los pacientes ancianos son mas proclives a presentar mareos, confusién y sequedad de boca.
EMBARAZO Y LACTANCIA:

No se recomienda la administracidn del producto durante el embarazo, ni tampoco durante la lactan-
cia, en vista de que se carece de datos que garanticen la inocuidad de sus componentes en tales es-
tados.

INTERACCIONES:

Vinculadas al PARACETAMOL: Anticoagulantes orales: Aumenta eif efecto anticoagulante. Anticon-
ceptivos orales: Probable disminucion del efecto analgésico. Barbitiricos: Incrementa ia toxicidad
hepética del PARACETAMOL. Reducen su biodisponibilidad y su efecto terapéutico. Metoclopramida:
Aumento de la absorcion del PARACETAMOL. Probenecid: Posible aumento de la toxicidad del PA-
RACETAMOL. El usc de otros antiinflamatorios no esteroides concomitantemente con el PARACE-
TAMOL puede potenciar los efectos terapéuticos pero también los téxicos del mismo. Vinculadas 2 la
PSEUDOEFEDRINA SULFATO: Antihipertensivos: La PSEUDOEFEDRINA SULFATO puede reducir
sus efectos antihipertensivos. Anoréxicos. Anfetaminicos. Antidepresivos triciclicos. IMAQ: El uso con-
junto de la PSEUDQEFEDRINA con cualquiera de estos medicamentos puede provocar un aumento
de la presién sanguinea por aumento dei efecto Simpaticomimético. El uso de digital y Pseudoefedrina
puede aumentar la actividad de marcapaso ectépico. Vinculadas a la BROMHEXINA CLORHIDRATO:
Antitusivos: Neufralizan los efectos de ia BROMHEXINA CLORHIDRATO.

La administracién de pseudoefedrina antes o después de anestésicos generales como cloroformo, ci-
clopropano, ohalotano puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares severas.

Laboratorios Northia S.A.C.I.F.LA.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires — Argentina - Tel; {54-11) 4016-4200 - Fax: {54-11} 4642-7975

(\, LECUONA
VA ARPODERADO
g ahesatorios Northia SACIFIA

/



REACCIONES ADVERSAS:

Vinculadas al PARACETAMOL: Raramente, rash cutaneo, urticaria. La sobredosis aguda de
PARACETAMOL puede ocasionar una necrosis hepatica, dosis-dependiente.

Vinculadas a la PSEUDOEFEDRINA: Insomnio, sequedad de boca. Menos frecuentes: nerviosismo,
vertigo, taguiarritmias, aumento tensicnal, palpitaciones, anorexia, retencion, urinaria, cefaleas, nau-
seas o vomitos, dilatacién de pupilas o visién borrosa, debilidad, temblores, dolor de pecho.
Vinculadas a ia BROMHEXINA: Raramente, nauseas y vomitos.

SOBREDQSIFICACION:

Tratamiento orientativo de la sobredosificacion: Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente,
de la valoracién del tiempo transcurrido desde la ingesta, de la cantidad de téxicos ingeridos y descar-
tando la

contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira ia realizacién o no del tratamiento
general de rescate: Vomito provocado o lavado géstrico, carbon activado, purgante saline (45 a 60
min. luego det carboén). Hemodialisis. E! antidoto del paracetamol es la N-acetilcisteina.

Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada. Ante la eventualidad de
una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicolo-
gia Hospital de Pediatria

Centros de Intoxicacion
Hospital Posadas "Toxicologia® = {011} - 4658-7777
(011} - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez & {011) - 4962-6666
(011) - 4962-2247

PRESENTACION:
Comprimidos Recubiertos: envases conteniendo 10 y 20 comprimidos recubiertos.
Jarabe: envases conteniendo 1 frascos de 100 ml,

CONSERVACION:
Conservar éste producto en lugar fresco y seco a Temperatura Ambiente controlada entre 10° C y 30°
C. Proteger de la luz y 1a humedad.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N° 51667
Fecha de Vencimiento;
Fecha de Revision:

Laboratorios Northla S.A.C.I.F.I.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires — Argentina - Tel: {54-11) 4016-4200 - Fax: {54-11) 4642-7975
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“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

Elaborado en:  Juan Agustin Garcia 5420 — Capital (Comprimidos).
Madero 166 — Capital Federal {Jarabe)

Director Técnico: Dr. Jorge A. Moglia - Farmacéutico.

Laboratorios NORTHIA SACIFIA
Madero 135 - (C1408BRA)
Buenos Aires.

Argentina.

Laboratorios Northia S.A.C.1.F.1.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Bugnos Aires — Argentina - Tel: {(54-11) 4616-4200 - Fax: {54-11) 4642-7975

PATRICA ECUONA IORGE A
o fec: . . Moat
Aroratonos Narthia SACIFIA \ D?i!FéEé%TﬁROTECNICOIA

$ ~ L QRATGHIOG NORT::A’ 1

<.\/ < CIF1A



