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Disposicién

Namero: DI-2018-3035-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015920-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015920-17-7 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la
aprobaci6n de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada REFRIANEX COMPUESTO / CLORFENIRAMINA
MALEATO - BROMHEXINA CLORHIDRATO - PSEUDOEFEDRINA SULFATO -
PARACETAMOL Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:
CLORFENIRAMINA MALEATO 4 mg - BROMHEXINA CLORHIDRATO 8 mg -
PSEUDOEFEDRINA SULFATO 60 mg - PARACETAMOL 500 mg; JARABE:
CLORFENIRAMINA SULFATO 40 mg/100 ml - BROMHEXINA CLORHIDRATO 80 mg/100
ml — PSEUDOEFEDRINA SULFATO 600 mg/100 ml - PARACETAMOL 2,500 mg/100 ml;
aprobada por Certificado N° 47.180.

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 y Circular
N° 4/13.

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 Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y
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 QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada REFRIANEX COMPUESTO / CLORFENIRAMINA
MALEATO - BROMHEXINA CLORHIDRATO - PSEUDOEFEDRINA SULFATO -
PARACETAMOL Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:
CLORFENIRAMINA MALEATO 4 mg - BROMHEXINA CLORHIDRATO 8 mg -
PSEUDOEFEDRINA SULFATO 60 mg - PARACETAMOL 500 mg; JARABE:
CLORFENIRAMINA SULFATO 40 mg/100 ml - BROMHEXINA CLORHIDRATO 80 mg/100
ml — PSEUDOEFEDRINA SULFATO 600 mg/100 ml - PARACETAMOL 2,500 mg/100 ml; el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento  IF-2018-01741687-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-01741914-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.180, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direcci6n de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

REFRIANEX® COMPUESTO
PARACETAMOL-PSEUDOEFEDRINA -BROMHEXINA-CLORFENIRAMINA

Comprimidos recubiertos
Jarabe
Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

Comprimidos: Cada comprimido recubierto contiene:

Paracetamol (como Paracetamol DC) 500 mg; pseudoefedrina sulfato 60 mg;
bromhexina clorhidrato 8 mg; clorfeniramina maleato 4 mg. /
Excipientes: crospovidona 20 mg, estearato de magnesio@ mg, celulosa
microcristalina (Avicel PH 101) 30 mg, povidona K-90 11 mg, 6xido de hierro rojo

1,62 mg, celulosa microcristalina (Avicel PH 102) c.s.p 780 mg, Opadry II White (YS-
30-18056) 18,1 mg, sacarina sédica 952 mcg, vainillina 60 mcg, Opadry Clear (YS-
1-7006) 600 mcg. T— —

Jarabe: Cada 100 ml de jarabe contiene:

Paracetamol 2.500 mg; pseudoefedrina sulfato 600 mg; bromhexina clorhidrato 80
mg; clorfeniramina maleatoe 40 mg.

Excipientes: metilparabeno 0,12 g, propilparabeno 0,03 ¢, sacarina sédica 0,14 g,
ciclamato de sodio 1 g, acido citrico 0,4 g, citrato de sodio tribasico 0,4 g, cloruro de
sodio 0,08 g, rojo punzo6 4R 0,003 g, propilenglicol 41,2 g, glicerina 18,75 g, azlcar
refinada 25 g, esencia de frutilla 0,04 g, esencia de tutti-frutti 0,01 g, agua purificada
c.s.p 100 mi.

ACCION TERAPEUTICA

Antipirético. Analgésico. Descongestivo. Mucolitico. Antihistaminico. (RO1BA 52).
INDICACIONES

Tratamiento sintomatico de los cuadros gripales que cursen con fiebre, dolor,
congestién nasal, sinusal u ocular y tos.

Acclén farmacoléglca
PARACETAMOL.: antipirético, analgésico. Su eficacia clinica en tales rubros es similar

a la de los AINEs acidos, pero es ineficaz como antlinflamatorio.

ouimic A MONTPERIER S.A. IF-2018-0174168s.
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Con respecto a su mecanismo de accién se considera: 1) que el PARACETAMOL
tendria una mayor afinidadpor las enzimas centrales que por las periféricas; y 2)
puesto que en la inflamacién hay exudaciéon de plasma, los AINEs &cidos -de elevada
unidn a las proteinas- exudarian junto con la albumina, alcanzando asi aitas
concentraciones en el foco inflamatorio, las que no se obtendrian con el paracetamol
por su escasa union a la albimina.

PSEUDOEFEDRINA SULFATO: simpaticomimético con actividad alfa-mimética
predominante en relacion a la actividad beta. Es un descongestivo sistémico que
actia sobre los receptores alfa-adrenérgicos de la mucosa del tracto respiratorio y
produce vasoconstriccion. Contrae las membranas mucosas nasales inflamadas,
reduce la hiperemia tisular, el edema y la congestién nasal, aumentando la
permeabilidad de las vias respiratorias.

La droga ejerce su efecto simpaticomimético-de manera indirecta, principaimente por
la liberacién de mediadores adrenérgicos a nivel de las terminaciones nerviosas
postganglionares.

CLORFENIRAMINA MALEATO: antihistaminico derivado de la propilamina, que
compite con la histamina por los receptores H1 presentes en las células efectoras.
Tiene también acciones antimuscarinicas (producen efectos secantes en la mucosa
oral) y sedativas; éstas por ocupacién de los receptores H1 cerebrales implicados en
el control de los estados de vigilia.

BROMHEXINA CLORHIDRATO: es un mucorregulador. Al activar la sintesis de las
sialomucinas, tiende a restablecer el estado de viscosidad y de elasticidad de las
secreciones bronquiales, necesario para su transporte mucociliar. De su accién
resulta una mejor movilizacion la expectoracion y en consecuencia un drenaje
bronquial eficaz.

Farmacocinética:

PARACETAMOL: su absorcién gastrointestinal es rapida y casi total. Se distribuye
répidamente a los medios liquidos. Su ligadura a las proteinas plasmaticas es escasa.
La vida media plasmatica es del orden de las 2 a 21/2 horas.

El metabolismo hepatico sigue dos vias metabélicas mayores; el PARACETAMOL es
eliminado en la orina bajo forma glucuroconjugada (60-80%) y sulfoconjugada (20-
30%) y en forma inmodificada (menos del 5%). Una pequefa fraccién, inferior al
4%, es transformada con intervencién del citocromo P450 en un metabolito que sufre
una conjugacion con el glutatibn. Luego de dosis masivas, 1a cantidad de este
metabolito se halla aumentada.

PSEUDOEFEDRINA SULFATO: después de la administracion oral, la droga es rapida y
completamente absorbida. Comienza a actuar en 30 minutos y una dosis de 60 mg
tiene una duracion de-accion descongestionante de 4 a 6 horas. La PSEUDOEFEDRINA
SULFATO sufre una metabolizacion parcial a nivel hepdtico donde es transformado
en metabolito inactivo por N-demetilacién. En el hombre y a un pH urinario de

QUIMICA MONTPERLIER S, A.
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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 modificacién del 55
al 75% de la dosis administrada. La cinética de excrecién es acelerada y la duraci6n
de accidn disminuida si se acidifica la orina (pH=5). En caso de alcalinizacién de la
orina, tiene lugar una reabsorcion parcial.

Se considera que la PSEUDOEFEDRINA atraviesa la placenta y la barrera
hematoencefalica. También puede aparecer en la leche materna.

BROMHEXINA CLORHIDRATO: su absorcién es rdpida, alcanzdndose el pico
plasmdtico en 30 a 60 minutos. Es razén de un efecto de primer pasaje hepatico
importante, la biodisponibilidad de la droga es del 15% al 20%. La fijacién a las
proteinas plasmdticas es del orden del 90 al 99%. El volumen de distribucion
importante es testimonio de una fuerte difusién tisular especialmente a nivel
broncopulmonar. La vida media aparente de la fase terminal de eliminacién varia de
12 a 25 horas segln los sujetos. La excrecion se hace esencialmente por via renal
(85%) bajo forma de numerosos metabolitos glucuro o sulfeconjugados.
CLORFENIRAMINA: esta droga se absorbe bien por cualquier via. Por via oral exhibe
una biodisponibilidad del 80%, producto de un minimo efecto de primer paso
hepatico. Administrada por esta via, sus efectos comienzan a los 20-30 minutos,
alcanzan su maximo a la 1-2 horas y duran unas 6 horas aproximadamente. La droga
se distribuye ampliamente; pasa la barrera hematoencefilica y a través de la
placenta. Su volumen aparente de distribucidon es de 5 L/Kg y su unién proteica del
70%.

La CLORFENIRAMINA se metaboliza ampliamente a nivel hepdtico por N-
demetilacién. Ningiin metabolito es activo y sélo un 35% de droga se excreta por
orina.

La vida media de eliminacion es superior a las 10 horas.

POSQC MODO DI

74, 0¢ RAGCLU
clinico del paciente. Como

La dosis se ajustara al criterio médico y al cuadro
posologia media de orientacidn, se aconseja:
Comprimidos: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido recubierto, tres a
cuatro veces por dia.

Dosis maxima: 4 comprimidos por dia.

Dosis minima: 1 comprimido por dia.

Por contener PSEUDOEFEDRINA, la duracién del tratamiento no debe superar los 5
dias.

Y. a.

Jarabe: Nifios de 2 a 6 afios: 2,5 ml, tres a cuatro veces por dia.

Nifios de 6 a 12 afios: 5 ml, tres a cuatro veces por dia.

Nifios mayores de 12 afios y adultos: 10 ml, tres a cuatro veces por dia, con un
intervalo no menor a 4 horas entre dosis.

Por contener PSEUDOEFEDRINA, la duracién del tratamiento no debe superar los 5
dias.

IF-2018-01741 %APN-DERL&#ANMAT
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a alguno de los principios activos.
Hipertensidn arterial severa. Anemia.

Pacientes que reciben drogas del tipo IMAO. Pacientes con glaucoma de angulo
estrecho.

Hipertrofia prostatica.

Ulcera péptica estenosante.

Obstruccion piloro-duodenal.

Obstruccion del cuello vesical.

Acceso asmatico agudo.

Insuficiencia hepética y/o renal.

Coronariopatias.

Hipertiroidismo.

ADVERTENCIAS

Se han recibido informes de reacciones cutdneas intensas tales como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/necrélisis epidérmica toxica (NET)
y pustulosis exantematosa generalizada aguda (PEGA) asociadas a la administracion
de BROMHEXINA, Si el paciente presenta sintomas o signos de exantema progresivo
(en ocasiones asociado a ampollas o lesiones de las mucosas), deberd interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con REFRIANEX® COMPUESTO y deberé consultarle /
al médico.

No es aconsejable la administracion simultanea de agentes depresores del sistema
nervioso central (como benzodiazepinas, barbitiricos y/o bebidas alcohtlicas), pues
puede presentarse potenciacién de efectos.

El producto puede comprometer 13 capacidad de reaccidén inmediata del paciente ante
situaciones de emergencia, como conduccién de vehiculos 0 manejo de magquinaria
peligrosa; por lo que debe ser advertido de elio.

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

El tratamiento prolongado con el producto o la sobredosificacion eventual puede
provocar alteraciones hepéticas graves.

En nifios mayores puede producirse una reaccion paradojal caracterizada por
hiperexcitabilidad, Los pacientes ancianos son mas proclives.a presentar mareos,
sedacién, confusién, hipotension, sequedad de boca y retencion urinaria.

QUIMICA MONTPELAIER S.A. 1I5eA8-0 AWEQEN'P.WANMAT
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Tomar con precaucion en pacientes que sean portadores de hipertensién arterial,
patologias cardiacas, hipertiroidismo y diabetes, compensados.

Embarazo y lactancia: no se recomienda la administracién del producto durante el
embarazo, ni tampoco durante la lactancia en vista de que se carece de datos que
garanticen la inocuidad de sus componentes en tales estados.

Uso geriatrico: los ancianos son mas susceptibles para padecer efectos adversos
anticolinérgicos y estimulantes del SNC. —

Vinculadas al PARACETAMOL.:

Anticoagulantes orales: aumenta el efecto anticoagulante.

Anticonceptivos orales: probable disminucién del efecto analgésico.

Barbitdricos: incrementan la toxicidad hepdtica del PARACETAMOL. Reducen su
biodisponibilidad y su efecto terapéutico.

Metoclopramida: aumento de la absorcion y el efecto del PARACETAMOL.

El uso de otros antiinflamatorios no esteroides concomitante con el PARAGETAMOL
puede potenciar los efectos terapéuticas pero también los: téxicos del mismo.

Vinculadas a la PSEUDOEFEDRINA SULFATO:

Reserpina, Metildopa: las aminas simpaticomiméticas pueden reducir los efectos
antihipertensivos de estos farmacos.

Anoréxicos. Anfetaminicos. Antidepresivos triciclicos, IMAO: el uso conjunto de la
PSEUDOEFEDRINA. con cualquiera de estos medicamentos puede provocar un
incremento de la presion sanguinea, por-aumento del efecto simpaticomimético.
Digitalicos: el uso conjunto de PSEUDOEFEDRINA y digitlicos puede aumentar el
riesgo de arritmias.

Anestésicos generales: la administracion de PSEUDOEFEDRINA antes o después de
la anestesia general con cloroformo, ciclopropancd ¢ halotano puede aumentar el
riesgo de arritmias ventriculares severas.

Vinculadas a la CLORFENIRAMINA MALEATO:

Depresores del SNC (barbituricos, benzodiazepinas, alcohol, otros depresores del
SNC): los antihistaminicos pueden:potencializar sus efectos neurodepresores.
Agentes anticotinérgicos: puede haber incremento de sus efectos atropinicos
centrales.

IMAO: los agentes IMAO prolongan y aumentan los efectos de los antihistaminicos.

Vinculadas a la BROMHEXINA CLORHIDRATO:
Antitusivos: no es aconsejabte la utilizacidn conjunta con la BROMHEXINA.

BRI R-ALEGART-ARN - DERMEANMAT
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REACCIONES ADVERSAS
Vinculadas al PARACETAMOL:

Raramente, rash cutaneo, urticaria. La sobredosis aguda de PARACETAMOL puede
ocasionar una necrosis hepatica, dosis-dependiente. Excepcionalmente
trombocitopenia.

Vinculadas a la PSEUDOEFEDRINA:

Insomnio, sequedad de boca. Menos frecuentes: nerviosismo, vértigo, taquiarritmias,
aumento tensional, palpitaciones, anorexia, retencion urinaria, cefaleas, nduseas o
vémitos; dilatacién de pupilas o visién borrosa, debilidad, temblores, dolor de pecho.

Vinculadas a la CLORFENIRAMINA:

Somnolencia diurna, aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales,
sequedad nasal y bucal, trastornos de la acomodacién, constipacién, retencién
urinaria, confusion mental o excitacién en los ancianos, trastornos gastrointestinales.
Raramente: nauseas y vomitos.

Vinculadas a la BROMHEXINA:

- Trastornos del sistema inmunolégico TN
Raras: reacciones de hipersensibilidad.

Frecuencia no conocida: reacciones anafildcticas tales como choque anafitactico,
angioedema y prurito.

- Trastornos de la piel y del tejido-subcutaneo

Raras: exantema, urticaria

Frecuencia no conocida: reacciones adversas cutaneas intensas (tales como eritema
multiforme, sindrome de Stewvens-Johnson/necrblisis epidérmica toxica y pustulosis
exantematosa generalizada aguda). ,

Raramente: nduseas y vomitos, cefaleas, sudoracion, rash y urticaria.

Adn no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Sintomas y Signos: Si predeminan los efectos de la intoxicacion antihistaminica en
nifos pequefios puede observarse: excitacidon, alucinaciones, ataxia, incoordinacion,
temblor, rubor facial y fiebre. En casos muy severos: dilatacion pupilar, convulsiones
y coma.

En adultos: excitacién, convulsiones o bien depresion con somnolencia y coma en
Casos muy graves.

Si en cambio predominan los efectos toéxicos -simpaticomiméticos los sintomas
referidos al SNC pueden incluir desasosiego, vértigo, temblor, hiperreflexia,
irritabilidad e insomnio.

1741687-APN-DER]\/§¥AN MAT
poNTFELLIER'S, A,




e —

Quimica Montpellier S.A.

Virrey Liniers 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argentina . -
Teléfono: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 4127-0097. pe Br
20

e-mall: montpellier@montpeliier.com.ar
o
(7o)

[orieiNAL]

También pueden observarse dificultad en ia miccién, cefalea, palpitaciones, arritmias
cardiacas, hipertension seguida por hipotensién y colapso circulatorio.

En algunos casos puede observarse intoxicacién atropinica. .

La intoxicacion por dasis masivas de PARACETAMOL puede:causar toxicidad hepatica
en algunos pacientes. Raramente se ha informado toxicidad hepdtica en adultos y
adolescentes luego de una sobredosis masiva menor a 10 g. Los casos fatales son
infrecuentes (menos del 3 - 4% de los casos no tratados), y practicamente no se
observaron con sobredosis menores a 15 g. En nifios, sobredosis de hasta 150 mg/Kg
no se asociaron con toxicidad hepdtica. Los sintomas precoces luego de una
sobredosis hepatotoxica potencial pueden ser: nauseas, vémitos, diaforesis y
malestar general. La evidencia clinica y de laboratorio de toxicidad hepética puede
no ser-aparente hasta después de 48 a 72 hs después de la ingestion.

La toxicidad grave o mortal es extremadamente infrecuente en nifios, posiblemente
debido a diferencias en |a metabolizacién del PARACETAMOL.

Ante esta eventualidad comunicarse con un hospital o unidad de toxicologia, por
ejemplo,

Hospital de Nihos Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizaide: (011)4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Tratamiento orientativo inicial de la sobredoasificacién:

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la
contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira la reglizacion o no del
tratamiento general de rescate: vomito provocado ‘o davado gastrico, carbdn activado,
purgante salino (45 a 60 minutos luego: del carbén activado).

En caso de depresion del SNC debe evaluarse cuidadosamente la administracion de
estimulantes centrales ya que estos pueden precipitar la aparicion de convulsiones. Para
revertir los sintomas anticolinérgicos podra usarse fisostigmina. El cloruro de amonio
acidifica la orina y favorece la excracion de PSEUDOEFEDRINA. En la intoxicacion por
PARACETAMOL en adultos y adolescentes, sin tener en cuenta la cantidad de droga
ingerida, administrar inmediatamente acetilcisteina si han #ranscurrido 24 horas o menos
de la ingesta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo det
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a netificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

QUIMICA MONT 1R f:”:: A o
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PRESENTACION

Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 20, 500 y 1000 comprimidos /
recubiertos; siendo las dos Ultimas presentacidl@s exclusivas para hospitales.

Jarabe: Envase conteniendo 100 mi de jarabe

ONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACE
Conservar a temperatura ambiente de 25°C
Variacion admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

Mantener fuera del alcance de los niiios.

Fecha de Gltima revisién: .....[.....L..

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 47.180.

Producido por Quimica Montpellier S.A. Vimrey Liniers 673 (C1220AAC), Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana L. Keiman, Farmacéutica y Bioguimica. /
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
REERIANEX® COMPUESTO
Paracetamol
Pseudoefedrina
Bromhexina
Clorfeniramina
Comprimidos recubiertos
Jarabe

Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar REFRIANEX®
COMPYESTO,
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para st problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

1.- £QUE ES REFRIANEX® COMPUESTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

REFRIANEX® COMPUESTO es una asociacidn de descongestivo, mucolitico, analgésico,
antipirético y antihistaminico destinada a aliviar temporariamente las manifestaciones de los
cuadros gripales-que cursen con congestion nasal, febricula, dolor leve:a moderado y tos.

Cada comprimido recubierto contiene:

Paracetamol (como paracetamol DC) 500 mg; pseudoefedrina sulfato 60 mg; bromhexina
clorhidrato 8 mg; clorfeniramina maleato 4 mg.

Excipientes: crospovidona 20 mg, estearato de magnesio 2 mg, celulosa microcristalina
(Avicel PH 101) 30 mg, povidona K-90 11 mg, éxido de hierro rojo 1,62 mg, celulosa
microcristalina (Avicel PH 102) ¢.s.p 780 mg, Opadry II White (YS-30-18056) 18,1 mg,
sacarina sédica 952 meg, vainillina 60 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 600 mcg.

Cada 100 ml de jarabe contiene:

Paracetamol 2.500 mg; pseudoefedrina sulfato 600 mg; bromhexina clorhidrato 80 mg;
clorfeniramina maleato 40 mg.

Excipientes: metiiparabeno 0,12 g, propilparabeno 0,003 g, sacarina sédica 0,14 g,
ciclamato de sodio 1 g, acido citrico.0,4 g citrato de sodio tribdsico 0,4 g, cloruro de sodio
0,08 g, rojo punzé 4R 0,003 g, propilenglicol 41,2 g, glicerina 18,75 g, azlcar refinada 25 g,
esencia de frutilia 0,04 g, esencia de tutti-frutti 0,01 g, agua purificada c.s.p 100 ml.

CUIMICA M LLIER S. A,
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2.- ANTES DE TOMAR REFRIANEX® COMPUESTO
No tome REFRJIANEX® COMPUESTO
» Si presenta hipersensibilidad (alergia) conocida @ cualquiera de los componentes de este
producto.
» Si padece de hipertension arterial severa (presion arterial elevada).
» Si esta en tratamiento con IMAO (medicamentos usados para la depresién) o dentro de
las dos semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento.
Si presenta con glaucoma de angulo estrecho {presion ocular elevada).
Si presenta hipertrofia prostatica (agrandamiento del tamafio de la préstata).
Si presenta ulcera péptica estenosante (lesion en el estdmago o intestino delgado que
cicatriza en forma anormal).
Si presenta obstruccion piloro-duodenal (obstruccién del intestino).
Si presenta obstruccion del cuello vesical (obstruccion de la vejiga).
Si presenta acceso:asmatico agudo {crisis de asma).
Si presenta insuficiencia hepatica yfo renal (alteracién en la funcion del higado y/o
rifion).
Si presenta coronariopatias (enfermedad de las arterias del corazon).
» Si presenta hipertiroidismo (aumento de la actividad de fa gldndula tiroidea).

vvYv
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REFRIANEX® COMPUESTO estd ABSOLUTAMENTE CONTRAINDICADO en caso de
alcoholismo.

Si ha presentado alguna vez una reaccidn cuténea seria tampoco debe consumir
REFRIANEX® COMPUESTO.

sspecial cuidado con REFRIANEX® COMPU 0

» Si consume en forma simultanea medicamentos depresores del sistema nervioso central
(como benzodiacepinas, barbitiricos y/o bebidas.alcohdlicas).

¥ Si presenta antecedentes de alcoholismo.

» Si estd en tratamiento con inductores enzimdticos (medicamentos que producen
aumento de la actividad metabdlica del higado) o con medicamentos que producen
disminucion del glutatién (por ejemplo: doxorrubicina).

» Si es alérgico a fa aspirina.

> Si estd consumiendo otra medicacion que contenga paracetamol.

> Sipresenta antecedentes de convulsiones.

» El uso de mucoliticos pueden debilitar la barrera mucosa protectora gastrica, por lo cual
deben. utilizarse con cuidado en pacientes con antecedentes de Ulcera péptica (ulcera del
estomago o intestino delgado).

CUIMICA MO LLIER S.A
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Advertencias y precauciones:

Se han recibido informes de reacciones cutdneas intensas asociadas a la administracién de
BROMHEXINA. Si le aparece una erupcién cutdnea (incluidas lesiones de las mucosas de, por
ejemplo, la boca, la garganta, la nariz, los ojos y los:genitales), deje de usar (REFRIANEX®
COMPUESTO) y consulte a su médico inmediatamente.

Nifi iol !
REFRIANEX® COMPUESTO puede ser usado en nifios (ver posologia).

Toma o uso de otros medicamentos.

Comunique a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o debera
tomar otro medicamento en simultdneo con REFRIANEX® COMPUESTO.

En especial los siguientes:

Anticoagulantes orales (medicamentos que alteran la nofmal ceagulacion).

Anticonceptivos orales.

Barbituricos (medicamentos usados para el tratamiento de la epilepsia).

Colestiramina (medicamento usado para trastornos digestivos).

Metoclopramida y domperidona (medicamentos usados para nauseas, vomitos y transito
intestinal {ento).

El uso de-otros -antiinflamatorios no esteroides cancomitante con el PARACETAMOL puede
potenciar fos efectos terapéuticos, pero también los téxicos del mismo.

Reserpina, Metildopa (medicamentos usados para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson).

Anoréxicos {medicamentos para reducir el hambre).

Anfetaminicos (medicamentos estimulantes del sistema nervioso).

Antidepresivos triciclicos (medicamentos usados para la depresion).

Digitalicos {(medicamentos usados para trastornos del corazén).

Anestésicos generales,

Antitusivos (medicamentos usados para tratar la tos).

Agentes anticolinérgicos (por ejemplo, medicamentos como atropina, escopolamina,
antidepresivos). '

a de REFRIANEX® COMPUESTO con los alimentg bebida
REFRIANEX® COMPUESTO se puede administrar con las.comidas o alejado de las mismas.
Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso durante el embarazo o la lactancia hasta tanto no sea demostrada
su total inocuidad en tales estados.

c
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Conducgid e maauin
Durante el consumo de este medicamento puede estar somnoliento y tener reducida su
capacidad refleja, evite en lo posible conducir-o' manejar maquinaria peligrosa.

3.- ¢COMO TOMAR REFRIANEX® COMPUESTO?

La dosis se ajustard al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia media
de orientacién, se aconseja:

Comprimidos: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido recublerto, tres a cuatro
veces por dia.

Dosis maxima: 4 comprimidos por dia.

Dosis minima: 1 comprimido por dia:

Por contener PSEUDOEFEDRINA, |a duracién del tratamiento no debe superar los 5 dias.

Jarabe: Nifios de 2 a 6 afios: 2,5 ml, tres.a cuatro veces por dia.

Nifios de 6 a 12 afios: 5 mi, tres a cuatro veces por dia.

Nifios mayores de 12 afios y adultos: 10 mi, tres a cuatro veces por dia, con un intervalo no
menor a 4 horas entre dosis.

Por contener PSEUDOEFEDRINA, la duracién del tratamiento no debe superar los S dias.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Durante el tratamiento con REFRIANEX® COMPUESTO pueden aparecer efectos no deseados:
Vinculadas al PARACETAMOL:

Raramente: rash cutdneo, urticaria (manifestaciones alérgicas de la piel).

La sobredosis aguda de PARACETAMOL puede ocasionar una necrosis hepatica (falla severa
en el funcionamignto del higado).

Excepcionalmente trombocitopenia y agranulocitosis (trastornos en el numero de las células
de la sangre).

Vinculadas a la PSEUDOEFEDRINA:

Insomnio, sequedad de boca.

Menos frecuentes: nerviosismo, vértigo, taquiarritmias (trastornos eléctricos del corazoén),
aumento tensional, palpitaciones, anorexia, retencién urinaria, cefaleas (dolor de cabeza),
nduseas o vomitos; dilatacién de pupilas o vision borrgsa, debilidad, temblores, dolor de
pecho.

Vinculadas a la BROMHEXINA:

Raras: Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

Reacciones de hipersensibilidad.

Exantema, urticaria.

IF-301 81847, HDERMAANMAT

_ ROSANA KELMAN
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Frecuencia no conocida: (No puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones anafilacticas tales como choque anafildctico, angioedema (hinchazdn de rapida
progresion de la piel, de los tejidos subcutdneos, de las mucosas o de los tejidos sub
cutaneos) y prurito.

Reacciones adversas cutdneas intensas (tales como eritema multiforme, sindrome de
Stevens Johnson/necrélisis epidérmica.

Raramente: nduseas y vomitos, cefaleas, sudoracién, rash y urticaria.

Vinculadas a la CLORFENIRAMINA:

Somnolencia diurna, aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, sequedad
nasal y bucal, trastornos de la acomodacion (dificultad para enfocar-la vista), constipacion,
retencion urinaria, confusion mental o excitacion en los ancianos, trastornos
gastrointestinales.

Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, si su piel enrojece y presenta
ampollas o descamacion, si considera que aiguno de los efectos adversos que sufre es
grave, o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto solicite
inmegiata asistencia médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Niiios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nijios Pedro de Elfzalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof, Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

O concurrir al Hospital mas cercano.

5.- CONSERVACION DE REFRIANEX® COMPUESTO
Conservar a temperatura ambiente de 25°C
Variacién admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento.de su uso.

QUIMICA MON LIER S.A.

(RERMEANMAT
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6.- PRESENTACION

Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 20, 500 y 1000 comprimidos recublertos
siendo {as dos ultimas presentaciones exclusivas para hospitales.

Jarabe: Envase conteniendo 100 mi de jarabe.

“Especialidad medicinal auterizada porel Ministerio de Salud”

“Ante cusiquier problema con el madkammto o reaccién no deseada el paciente
puede llenar el formulario que esté en la Pdgina Web de Ia ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234".
Certificado N°: 47.180
Eecha de iiltima revision: ..../.../ ...
QUEMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica 'y Biogtimica.
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