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BUENOS AIRES, 1 1 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013334-12-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada CLARIFRIOL / LORATADINA - PARACETAMOL -
PSEUDOEFEDRINA (COMO SULFATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA, 2,5 mg - 500 mg - 60 mgq,
aprobada por Certificado N° 49,922,

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

Que los prospectos deberan adecuarse a la Disposicion A.N.M.A.T. No
6907/10, correspondiente a Especialidades Medicinales que co'ntengan

Pseudoefedrina entre sus principios activos.
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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 Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que a fojas 61 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CLARIFRIOL / LORATADINA -
PARACETAMOL - PSEUDOEFEDRINA (COMO SULFATO), Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA, 2,5 mg - 500
mg - 60 mg, aprobada por Certificado N© 49,922 y Disposicién N° 5356/01,
propiedad de la firma SCHERING PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas

16 a 36.
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ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 5356/01 los prospectos autorizados por las fojas 19 a 25, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberda agregarse al Certificado N° 49.922 en los
términos de la Disposicion ANMAT No 6077/97.

ARTICULQ 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,

H
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-013334-12-1 ,M Mu',:ﬁl,
DISPOSICION N© 5 443 %TE;;E%:?S?
nc
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO...... 5443 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 49.922 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CLARIFRIOL / LORATADINA -
PARACETAMOL - PSEUDOEFEDRINA (COMOQO SULFATQ), Forma farmaceéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA, 2,5 mg - 500
mg - 60 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5356/01.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009504-00-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 19 a 39,
N® 4286/11.- corresponde desglosar de
fs, 19 a 25.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma SCHERING PLOUGH S.A, Titular del Certificado de Autorizacién N°

f
Expediente N© 1-0047-0000-013334-12-1 L} “b;,,uir_,

) 0
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CLARIFRIOL*

LORATADINA 2,5 mg
PARACETAMOL 500 mg
PSEUDOEFEDRINA {(COMO SULFATO) 60 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene:

PARACETAMOL 500,00 mg; SULFATO DE PSEUDOEFEDRINA 60,00 mg; LORATADINA 2,50
mg; Almidon de maiz 55,60 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 83,50 mg, Fosfato de calcio dibasico
dihidratado 83,40 mg; Acido estearico 10,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg; Polietilengticol
3350 4,30 mg; Colorante blanco opaspray 11,20 mg; Polietilengticol 400 0,50 mg.

DESCRIPCION:

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de CLARIFRIOL® conliene 2,5 mg de loratadina
en la cubierta, y 60 mg de sulfate de pseudoefedrina y 500 mg de paracetamol en el nuicleo. El
componente loratadina se libera en forma inmediata, mientras que los componentes sulfato de
pseudoefedrina y paracetamol se liberan lentamente desde el niicleo, permitiendo la administracion

de dos tomas diarias.

ACCION TERAPEUTICA:

Antihistaminico, descongestivo, vasoconstrictor, analgésico, antipirético.

INDICACIONES:

CLARIFRIOL* Comprimidos recubiertos de accion prolongada esta indicade para el alivic de los
sintomas asociados a la rinitis alérgica estacional y al sindrome gripal con compenente alérgico,
incluyendo congestidn nasal, estornudos, rinorrea, pruritc y Jagrimeo, que se acompafian de
malestares, dolor yio fiebre.

/ Schering Plpugh S.A.
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ACCION FARMACOLOGICA:
CLARIFRIOL* Comprimidos recubiertos de accion prolongada combina la accion antihistaminica

de la loratadina, con los efectos descongestivos del suifato de pseudcefedrina y la aclividad
analgésica fantipirética del paracetamol. La loratadina es un antihistaminico de accién prolongada,
con actividad antagonista selectiva de los recepiores H1 periféricos.

El sulfato de pseudoefedrina, uno de ios alcaloides naturales de Ephedra y un vasoconstrictor de
administracién oral, produce un efecto descongestive gradual pero soslenido, facilitande Ia
contraccion de la mucosa congestionada en las vias aereas superiores. La membrana mucosa del
fracto respiratorio se descongestiona a través de 1a accién sobre los nervios del sistema simpatico.
El paracetamol produce anaigesia al elevar s umbral del dolor y antipiresis al actuar sobre el
centro hipotalamico de regulacion de la temperatura,

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
Aduitos y nifios de 12 afjos de edad o mayores:

2 comprimidos recubiertos de accion prolongada de CLARIFRIOL* cada 12 horas.
Dasis maxima de Pseudoefedrina: 240 mg/dia.
Pericdo de tratamienta maximo: 5 dias en adultos y nifios,

CONTRAINDICACIONES:

CLARIFRIOL* Comprimidaos recubiertos de accidn proiongada esta contraindicado en los pacientes
que han demostrado hipersensibilidad o idiosincrasia a cualquiera de sus compenentes o a ios
agentes adrenérgicos. También estd contraindicade en aqueéllos que reciben tratamienio con
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los catorce dias de haberse suspendido
su administracién, al igual gque en enfermos con glaucoma de angulo estrecho, retencion urinaria,
hipertension grave, enfermedad arteriat coronaria grave e hipertiroidismo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

NO EXCEDER LA DOSIS RECOMENDADA; PUEDE OCURRIR DANO HEPATICO.

Se debe advertir a los pacientes que no tomen ofros medicamentos que contengan paracetamol,
antihistaminicos o simpaticomimeticos, mientras se encuentren en tratamiento con CLARIFRIOL™.

Schering Rlough S.A.
José Nerone




Loratadina:
En tos pacientes con insuficiencia hepatica grave se debe administrar una dosis inicial menor, ya
que los mismos pueden presentar una disminucion de la depuracion de loratadina. En estos casos,
la dosis inicial recomendada es 1 comprimido recubierto de accion prolongada de CLARIFRIOL*
cada 12 horas.

Sulfato de pseudoefedrina:

Los agenies simpaticomiméticos deben utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma,
hipertrofia prostatica u obstruccién del cuello vesical, enfermedad cardiovascular, hipertensién,
aumento de la presién intraocular o diabetes mellitus.

tgualmente, se aconseja administrar estas drogas con cautela a pacientes tratados con digital.
Debe tenerse en cuenta que los agentes simpaticomiméticos pueden ocasionar estimulacion del
sistema nervioso central (SNC), excitabilidad, convulsiones y/o colapso cardiovascular
acompaiiado de hipotension.

Los pacientes de 60 afios o mayores tienen probabilidades mdas altas de presentar reacciones
adversas a los simpaticomiméticos,; las mismas incluyen confusioén, alucinaciones, convulsiones,
depresiéon del SNC y muerte. Por lo tanto, se recomienda cautela cuandc se admipistra una
formitacion de accidén prolongada a pacientes ancianos.

Abuso y dependencia de drogas:

No hay datos disponibles que indiquen la ocurrencia de abuso o dependencia con el uso de
ioratadina o paracetamol. Al igual que otros estimulantes det SNC, el sulfato de pseudoefedrina es
una droga con potencial para ef abuso, y las dosis elevadas de fa misma pueden finalmente causar
toxicidad. La suspension rapida del farmaco puede ocasionar depresidn.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Loratadina:

Durante los estudios clinicos controlados se ha comunicado un aumentc de las concentraciones
plasmaticas de loratadina, sin  cambios clinicos significativos  (incluyendo  cambios
electrocardiograficos), con posterigridad al uso concomitante de ketoconazol, eritromicina o
cimetidina. Hasta que se compieten los estudios de interaccion definitivoes, se recomienda
precaucion cuande se suministre fa droga conjuntamente con otros farmacos que inhiban el
metabolismo hepatico.

Sulfato de pseudosefedrina:
Cuando se administran agentes simpaticomimeticos, tales como sulfato de pseudoefedrina, a
pacientes que reciben inhibidores de la MAQ pueden ocurrir reacciones hiperiensivas, incluyendo

Schering Mough S.A, 3
José Nerone




crisis hipertensivas. Los efectos antihipertensivos de la metildopa, la mecamilamina, la reserpina y
los alcaloides del veratro, pueden ser reducidos por los compuestos simpaticomiméticos. Los
bloqueadores beta-adrenérgicos también pueden interactuar con los agentes simpaticomimeticos.
La administracion concomitante de sulfato de pseudoefedrina con digital puede aumentar la
actividad del marcapaso ectépico. Los antiacidos aumentan la tasa de absorcion de la
pseudoefedrina, en tanto que ef caolin 1a disminuye.

Paracetamoi;

Este medicamento puede incrementar fa actividad de los anticoagulantes cumarinicos. Los
farmacos inductores de enzimas, como los barbitiricos o el alcohol, pueden acelerar el
metabolismo del paracetamol y aumentar el riesgo de desarrollar necrosis hepatica, como
consecuencia de la administracion de dosis excesivas de paracetamol.

Interacciones droga/pruebags de laboratorio;
Loratadina:

Se debe suspender la administracién de medicamentos antihistaminicos aproximadamente 48
horas antes de realizar cuaiquier tipo de prueba cutanea, ya que los mismos pueden impedir 0
disminuir ta aparicién de reacciones gue, de otro modo, serian positivas a los indicadores de
reactividad dérmica.

Sulfato de pseudoefedrina:

El agregado in-vitro de pseudoefedrina a sueros que contienen la isoenzima cardiaca MB de la
creatinfosfoquinasa sérica (CK-MB), inhibe progresivamente fa actividad de la enzima. La inhibicion
se completa al cabo de seis horas,

Uso durante el embarazo:

No se ha estabiecido la inocuidad de CLARIFRIOL* Comprimidos recubiertos de accion
prolongada durante el embarazo.

Por lo tanto, el compuesto debera utilizarse solamente si los beneficios potenciales para Ja madre
justifican ei riesgo potencial para el feto.

Uso durante la lactancia:
Debido a que la loratadina y el sulfato de pseudoefedrina se excretan en fa leche materna, se
debera decidir si se interrumpe la lactancia o se suspende el uso del producto.

Uso en pediatria:

Schering Ricugh S.A.
Jose Nerone 4
Apoderado
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Aln no ha sido establecida la seguridad y eficacia de CLARIFRIOL* Comprimidos recubiertos de R

accion prolongada en nifios menores de 12 afos.

REACCIONES ADVERSAS:

Loratadina:

Los efectos adversos cominmente informados asociados at uso de loratadina incluyen fatiga,
cefalea, somnolencia, boca seca, trastornos gastrointestinales tales como nauseas y gastritis, y
sintomas alérgicos como erupciones cutaneas. En raras ocasiones, durante la comercializacién de
loratadina comprimidos se han informado casos de alopecia, anafilaxia, anomalias de la funcion
hepatica y mareos.

Sulfato de pseudoefedrina: _

Los pacientes particularmente sensibles a los agentes simpaticomimeéticos pueden experimentar
astimulacion leve. También se han comunicado nauseas, cefalea, somnolencia, debilidad, mareo,
taguicardia, palpitaciones cardiacas, insomnio, nerviosismo, excitabitidad, agitacion y midriasis.
Asimismo, debe considerarse la posibilidad de que ocurran ofros efectos adversos asociados a los

agentes simpaticomiméticos.

Paracetamol:

A las dosis recomendadas de paracetamol, las reacciones adversas son ysualimente leves. Se han
reportado reacciones hematologicas y erupciones cutaneas. Con posterioridad a la administracién
protongada se han comunicado efectos nefrotéxicos.

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4862-6666 / 2247;

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

En caso de sobredosis debe iniciarse de inmediato el tratamiento sintomatico y de sostén y
mantenerse durante todo el tiempo que se considere necesario.

Manifestaciones:
{ oratadina:

Con dosis excesivas (40 a 180 mg)se han comunicado somnolencia, taquicardia y cefalea.

Schering ugh S.A. e . 5.A.
José Nerone '
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En dosis altas, los agentes simpaticomiméticos pueden producir mareos, cefalea, nauseas,

Sulfato de pseudoefedrina:

vomitos, sudoracion, sed, taguicardia, dolor precordial, palpitaciones, hipertension, dificultades en
fa micecion, debilidad v tensidn muscular, ansiedad, inquistud e insomnie, Muchos pacientes
pueden presentar una psicosis toxica con delirios y alucinaciones. Algunos pueden desarrollar
arritmias cardfacas, colapso circulatorio, convulsiones, coma e insuficiencia respiratoria.

Paracetamol:

Los sintomas incluyen palidez, nauseas, dolor abdominal, vomitos, hemorragia gastrointestinal,
dafio hepatico, edema carebral, necrosis tubular renal. Una complicacion grave de la sobredosis de
paracetamol es la necrosis hepatica aguda. En adultos y adolescentes, rara vez se ha informado
toxicidad hepatica después de la ingestién de sobredosis agudas de menos de 10 gramos. Los
casos fatales son infrecusntes y rara vez se han comunicado con sobredosis inferiores a 15
gramos.

Los sintomas de toxicidad hepatica pueden no ser aparenies en forma inmediata. Los pacientas
que han ingerido una sobredesis de paracetamol pueden estar bien los primeros tres dias
siguienes a la sobredosis, y luego sucumbir al dafio hepdtico. Se han reportado hiperglucemia e
hipoglucemia después de una sobredosis con paracetamol.

Tratamiento;

Se deben tener en cuenia las medidas estdndar para remover la droga no absorbida en el
esidmago, tales como la adsorcion con carbon activado administrado como una pasta aguada. Se
debe considerar la realizacién de un lavado gastrico. La solucion de eleccidn para el lavade es fa
solucion salina fisioidgica, particularmente en nifios. En los adultos se puede utilizar agua corriente;
antes de cada instilacidon debe removerse la mayor cantidad posible del agua previamente
administrada. Los catarlicos salinos arrastran agua al intestino por dsmaosis y, por lo tante, pueden
resultar diles al diluir rapidamente el contenido intestinat. La loratadina no es depurada por ia
hemodialisis en un grado apreciable; se desconoce si se slimina por dialisis peritoneal. Después de
la aphicacion del fratamiento de urgencia, el paciente debe permanecer bajo vigilancia médica.

El tratamiento de los signos y sintomas de sobredosis es sintomatico y de sostén. No se deben
utilizar agentes estimulantes (analépticos).

Para tratar la hipotension pueden empiearse vasoconstrictores. Para controlar las convulsiones
pueden administrarse barbitt‘xﬁcos de accion corta, diazepam o paraldehide. La hiperpirexia,
especiaimente en nifios, pueds requerir tratamiento con bafios de esponja con agua tibia ¢ una
manta hipotérmica. L.a apnea se trata con asistencia ventilatoria. En caso de sobredosis de
paracetamol, el lavado gdstrico debe ser seguido de la administracién intravenosa de N-

acetilcisteina o de metionina por via oral. En base a los niveles plasmaticos de paraceiamot y al

Schering Mough S.A.
José Nerone 6
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tiempo transcurrido desde la ingestion de la sobredosis, puede considerarse una terapia adicional

{mas metionina, cisteamina o N-acetilcisteina intravenosa).

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 12 comprimidos recubiertos de accidn prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a una temperatura entre 2°C y 30°C.
Proteger de la juz y el exceso de humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal awtorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.922.

Director Técnico: Cecilia B. Zelada - Farmacéutica.

SCHERING-PLDUGH S.A, Av, San Martin 17580, Florida, Prov. de Buencs Aires.
Elaborado en Av. San Martin 4550, Lomas de! Mirador, Prov. de Buenos Aires.

Ulima Revisién ANMAT: .

*Marca Registrada
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