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é 20N - Ak del Trabajs Decente, la Salud y Sequridad de los “habajadoncs”
THinistenio de Salud
Seeretania de Politicas,

Regatacion ¢ notitutos
ANWMAT. DisPosICION N 2 § F 1

BUENOS AIRES, 08 ABR 2011

VISTO el expediente N° 1-0047-0000-000214-11-4 del
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A solicita
la aprobacién de nuevo proyecto de rdétulos y prospectos para Ia
Especlalidad Medicinal denominada TABCIN D / PSEUDOEFEDRINA
CLORHIDRATO - PARACETAMOL - GUAIFENESINA forma farmacéutica y
concentracién: Capsulas blandas de gelatina, Paracetamol 250mg,
Clorhidrato de Pseudoefedrina 30mg, Guaifenesina 100mg autorizada por
el Certificado N° 45.795.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales
de la Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 para la
aprobacién de nuevos rotulos, prospectos.

Que las presentaciones, rotulos y prospectos deberan

adecuarse a la Disposicién A.N.M.A.T. N°© 6907/10, correspondiente a
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Ministoris de Salud -
Secnctania de Politicas, bisrosicion v 2 § 3 ]

Regulaciin ¢ Institutos
AHNAT.

Especialidades Medicinales que contengan Pseudoefedrina entre sus
principios activos.

Que a fojas 72 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud a las facultades 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 19°. - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 55,63,y 71 y
prospectos de fojas 48 a 54, 56 a 62 y 64 a 70 para la Especialidad
Medlicinal denominada TABCIN D / PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO -
PARACETAMOL - GUAIFENESINA forma farmacéutica y concentracion:
Capsulas blandas de gelatina, Paracetamol 250mg, Clorhidrato de
Pseudoefedrina 30mg, Guaifenesina 100mg propiedad de la firma BAYER

S.A anulando los anteriores.
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ARTICULO 29, ~ Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 45.795 cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia de la
presente Disposlcion,

ARTICULO 3. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al Interesado y hagase entrega

de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-000214-11-4 ]r -
.
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pIsPOSICION No 2 § 3 or, OTTO, RSN
B;J!-‘";_E,::a.

g9

o



/

PROYECTO DE PROSPECTO

TABCIN D
PARACETAMOL- PSEUDOEFEDRINA - GUAIFENESINA
Capsulas blandas de getatina
Venta bajo receta Industria Argentina

Composicién
Cada cépsufa blanda de gelatina contiene los siguientes principios aclivos:

Paracetamol 250 mg
Clorhidrato de pseudoefedrina 30mg
Guaifenesina 100 mg

Excipientes: polietilenglicol 400, propilenglicol, povidona, agua purificada, gelatina, sorbitol/glicerina
especial, amarillo ocaso, rojo -rojo allura.

Accién terapéutica
Descorigestivo nasal, analgésico, antifebril, expectorante

Indicaciones

Tabcin D esta indicado para el alivio de los sintomas gripales y del resfrio, como dolores leves a
moderados, fiebre, .obstruccion y congestion nasal, facilitando la expectoracién de las secreciones
bronquiales

Caracteristicas farmacolégicas- Propiedades

Accién Farmacolbgica

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas. El mecanismo
de accion analgésica no esta totalmente determinado. El paracetamol puede actuar predominantemente
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema nervioso central y en menor grado
bloqueando la generacién del impulso doloroso a nivel periférico.

Probablemente, el paracetamol produce el efecto antipirético actuando a nivel central sobre el centro
hipotalamico regulador de la temperatura

La pseudoefedrina es un descongestivo de las mucosas del tracto respiratorio superior, especialmente
de las mucosas nasales. Actda sobre receptores alfa-adrenérgicos provocando vasoconstriccion
redistribuyendo el flujo sanguineo local, reduciendo el edema de la mucosa nasal facilitando la
ventilacion y la descarga nasal,

La guaifenesina posee accion expectorante reduciendo la viscosidad de la secrecion incrementando el
reflejo tusigeno y la actividad ciliar, con 1o que se facilita la expulsion de las secreciones.

Farmacocinética del paracetamoj:
La absorcion del paracetamol por via oral es completa y rapida. Las conce#g

j &eg ﬂasméticas
maximas se alcanzan a los 30-60 minutos tras su ingestion. SICADD EUTHRREA 2652 {B4605EHD) MUNRG
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El paracetamol se metaboliza principalmente a nivel hepatico. Las dos vias mas importantes son la

El paracetamol se distribuye rapidamente por todos Ios tejidos. Las concentraciones
sangre, saliva y plasma. La unién a las proteinas plasmaticas es variable

glucuroconjugacion y la sulfoconjugacién. Esta ditima via se satura rapidamente con posologias
superiores a las dosis terapéuticas. Una via menos imporfante, catalizada por el citocromo P 450
(mayoritariamente  CYP2E1), es la formacibn de un intermediario reactivo (el N-acetil-p-
benzoguinonaimida), que en condiciones normales de uso se detoxifica rapidamente por glutatiéon y se
elimina por la orina tras la conjugacién con cisteina y acido mercaptolrico. Por el contrario, la cantidad
de este metabolito tdxico esta incrementada en las intoxicaciones severas,

La eliminacion es principalmente por via urinaria. El 90% de la dosis ingerida se elimina por el rifion en
24 horas, sobre todo como glucurdnidos (60 a 80%) y sulfoconjugados (20 a 30%). Mencs del 5% se
elimina sin modificar.

La vida media de eliminacion es de aproximadamente 2 horas.

Farmacocinética de la pseudoefedrina:

La absorcién de la pseudoefedrina por el fracto gastrointestinal es rapida y casi completa. No hay
evidencia de metabolismo de primer paso. Tras la administracién oral de una dosis de 60 0 120 mg de
clorhidrato de pseudoefedrina como solucion oral, se alcanzaron concentraciones plasmaticas maximas
de alrededor de 180-300 0 397-422 ng / ml, en aproximadamente 1,4 -2 0 1,8 — 2 horas,
respectivamente.

Se han asociado concentraciones plasmaticas de pseudoefedrina de 274 ng / ml con una media de
respuesta de descongestion nasal del §7,2%. Tras la administracién oral de 60 mg de clorhidrato de
pseudoefedrina en forma de comprimidos o solucién oral, la descongestion nasal se produce dentro de
los 30 minutos y persiste durarite 4-6 horas. La descongestién nasal puede persistir durante 8 horas fras
la administracion oral de 60 mg. de droga.

Tras la administracién oral Unica de 30 o 60 mg de dosis de clorhidrato de pseudoefedrina como una
solucién en nifios (6-12 afios de edad), la media de volumen de distribucién aparente en estado
estacionario fue de 2,6 o 2,4 I/ kg, respectivamente.

Aunqgue se carece de informacién especifica, se supone que la pseudoefedrina atraviesa la placenta e
ingresa en el LCR. Alrededor del 0,5% de una dosis oral de pseudoefedrina se distribuye en la leche
materna en 24 horas.

La pseudoefedrina es metabolizada en forma incompleta (menos de 1%) en el higado mediante N -
demetilacién a un metabolito inactivo. La droga y su mefabolito se excretan en la orina. Entre el 55 y el
96% de |a dosis se excreta sin cambios.

El PH urinario puede afectar a la vida media de eliminacion de la pseudoefedrina, prolongéndola cuando
es alcalina (pH 8) y reduciéndola cuando es acida (pH 5). La tasa de excrecion urinana de la
pseudoefedrina es acelerada cuando la orina es acidificada a un pH de alrededor de 5 por la
administracion previa de cloruro de amonio. Cuando la orina es alcalinizada aun pH de alrededor de 8
por la administracion previa de bicarbonato de sodio, alge de la droga es reabsorbida en el tibulo renal y
la tasa de excrecién urinaria es méas lenta. RAYEH

| B 8.4,
| aclaramiento renal de la pseudoefedrina es de aproximadamente T%Mﬁaé’ il df ResERP puERRO
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EFARMAGCEUTICA
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en adultos. Tras la administracién oral de una dosis Gnica de 30 o 60 mg de clorhidrato
pseudoefedrina como solucién oral en nifios de 6 a12 afios de edad, el aclaramiento corporal total fue
més rapido que en los adultos, con un promedio de alrededor de 10,3 0 9,2 ml / minuto por kg,
respectivamente. .

Farmacocinética de la guaifenesina: La guaifenesina se absorbe facimente por el tracto
gastrointestinal y, como ofros expectorantes, se elimina por via renal en forma de metabolitos inactivos.

Posologia/Dosificacién — Modo de Administracion

Nifios entre 6 y 12 afios de edad: la dosis recomendada es de 1 ¢capsula blanda con agua cada 4 a 6
hs, sin exceder las 4 capsulas en 24 hs. Dosis maxima permitida; 120 mg de pseudoefedrina/dia.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: la dosis recomendada es de 2 capsulas blandas con agua cada
4 a 6 hs, sin exceder las 8 capsulas en 24 hs. Dosis méxima permitida: 240 mg de pseudoefedrina/dia.
Niffos menores de 6 aflos: contraindicado

Uso en geriatria: no debe ser administrado.

Debe utilizarse la menor dosis efectiva, e ingerir con las comidas o con leche si se siente un ocasional
ardor de estdmago. Con el olvido de una dosis debe tomarse la dosis apenas se recuerde la ausencia de
la dosis. Si se ha pasado més de una hora desde el momento en que el paciente debia tomarla, debers
olvidarse esa dosis y esperar la dosis regular siguiente.

Debe suspenderse la medicacién y se debera consultar ai médico si la fiebre persiste 0 empeora luego
de tres dias. El tratamiento no debe superar los 5 dias consecutivos, salvo otra indicacién médica.

Contraindicaciones

No administrar esta medicacién a aquellos pacientes con hipersensibilidad al paracetamol,
pseudoefedrina, guaifenesina, simpaticomiméticos o a cualquiera de los componentes de la formula.

No administrar este medicamento a aquellos pacientes con enfermedades hepaticas (con insuficiencia
hepatica o sin ella) (aumenta el riesgo de hepatotoxicidad).

No administrar este medicamento a pacientes con enfermedad coronaria severa, hipertensién arterial
severa, glaucoma de angulo cerrado y retencién urinaria. No administrar en concomitancia con IMAO o
durante 2 semanas tras su suspensién (riesgo de HTA).

Contraindicado en nifios menores de 6 afios. |

Advertencias y Precauclones_(Ver: "Contraindicaciones™)

Se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con anemia,
afecciones cardiovasculares o pulmonares 0 con disfuncién renal (en este ultimo caso, el uso ocasional
es aceptable, pero la administracién prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de
aparicién de efectos renales advérsos).

La utilizacién de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (fres o mas bebidas
alcohélicas al dia) puede provocar dafio hepatico.

Muchos medicamentos utilizados para el alivio de los sintomas gripales y del resfrio contienen

paracetamol. El uso simultaneo de mas de un preparado que contenga paracetarhdl pstiegeRyltar en
FICARDD CUTIERBEX 3652 (R605EHD) MUNRQ
I0A CASARQ
RMACEUTICA
LLo-niRE RA TECNICA
RETRICULA PROFESIONAL N° 13113
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consecuencias adversas por sobredosis. Los pacientes deben ser advertidos a no tomar

medicacién que posea paracetamol en su férmula.
En caso de insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a2 10 mi/ min) la e
paracetamol y de sus metaboiitos se ve retardada.

Se recomienda precaucidon en pacientes asmaticos sensibles' al acido acetilsalicilico, debido a que se
han descrito ligeras reacciones broncoespasmicas con el paracetamol (reaccién cruzada) en estos
pacientes, aunque solo se manifestaron en menos del 5% de los ensayados.

Se recomienda precaucion en pacientes con glaucoma o predisposicién, feocromocitoma y durante la
coadministracién con otros descongestivos nasales.

Suspender la medicacion si se presenta diarrea ¢ colitis y antes de una intervencién quirtrgica (min. 24
hs. antes).

Puede causar insomnio.

Se recomienda precaucién en pacientes mayores de 40 afios hipertensos o con problemas
cardiovasculares.

No debe ser administrado a pacientes mayores de 60 afios.

interacciones

Interacciones con el paracetamol

« Alcohol etilico: potenciacién de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de la
produccién hepatica de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

* Anticoagulantes orales derivados de la cumarina o de la indandiona: la administracién crénica
de dosis de paracetamol superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar un
incremento del efecto anticoagulante.

+ Anticolinérgicos: el comienzo de la accién del paracetamol puede verse retrasado o ligeramente
disminuido, aunque el efecto farmacoldgico no se ve afectado de forma significativa por la
interaccién con anticolinérgicos.

» Probenecid: puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

e Zidovudina: puede provocar la disminucién de los efectos farmacolégicos de la zidovudina por un
aumento del aclaramiente de dicha sustancia.

s P - bloqueantes, propranolol: el propranclol inhibe el sistema enzimatico responsable de la

| glucuroridacién y oxidacidn del paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar la accién del
paracetamol.'

» Contraceptivos orales: incrementan la glucuronidacion, aumentando asi el aclaramiento plasmatico
y disminuyendo la vida media del paracetamol.

» Diuréticos del asa: los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol
puede disminuir la excrecion renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

« Lamotrigina: el paracetamol puede reducir las concentraciones séricas de lamotrigina, produciendo
una disminucién del efecto terapéutico.

La hepatotoxicidad potencial del paracetamol puede verse incrementada por la administracién de

grandes dosis o de dosis prolongadas de una serie de sustaricias (barbitaricos foh#kiMaliefina,

) L o ) ) - RIGARDO CUTIERREZ 3652 (B1S05EHD) MUNRQ
hidantoinas, isoniazida, rifampicina y sulfinpirazona), por induccion de las enzné @SR
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hepaticas. Estos agentes también pueden provocar una disminucion en los efectos terapéuticos d
paracetamol.

interacciones con la pseudoefedrina

+ Antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoami;o-oxidasa (IMAQ}: pueden causar
elevaciones serias de |a presidn arterial o crisis hipertensivas.

* Agentes simpaticomiméticos, como ser descongestivos, supresores del apetito y estimulantes del
SNC tipo anfetaminicos pueden provocar aumento en la presion arterial o efectos aditivos a los
mismos. ‘

» Metilldopa y B-bloqueantes: la pseudoefedrina puede provocar un aumento en la presién arterial
por disminuir |a actividad de estas drogas.

s Acidificantes de orina incrementan la eliminacion de la pseudoefedrina.

+ Alcalinizantes de arina disminuyen la eliminacién de la pseudoefedrina.

Interacciones con la guaifenesina
No hay interacciones conocidas hasta la fecha.

Interacciones con pruebas de laboratorio

El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

» Sangre: aumento (biolégico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y acido drico; aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacién clinica); reduccion de glucosa cuando se utiliza
el método de oxidasa-peroxidasa.

e Orina: Pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido Urico. Pruebas de
funcién pancreatica mediante la bentiromida: el paracetamol, como la bentiromida, se metaboliza
también en forma de arilamina, por le que aumenta la cantidad aparente de &cido para-
aminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con paracetamol al
menos tres dias antes de la administracion de bentiromida, Determinaciones del &cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas diagnésticas de deteccidn que
utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir resultados falsamente positivos.
Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas. El agregado in vitro de pseudoefedrina a sueros que
contienen la isoenzima cardiaca MB de la creatinfosfoquinasa sérica, inhibe gradualmente la
actividad de la enzima. La inhibicion se completa en 6 horas.

ég Embarazo y lactancia

é% No debe administrarse a pacientes durante el embarazo o durante el periodo de lactancia.

« 0

=0

T Empleo en pediatria

- No administrar este medicamento a nifios menores de 6 afos (ver “Contraindicaciones” y

“Posologfa/Dosificacién — Modo de Administracion”). BAZER S5.4.

CODIREGTORA TECNICA
MATRIGUYA PROFESIONAL N°® 13.119
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Empleo en geriatria

No debe ser administrado a pacientes mayores de 60 afios.

Reacciones Adversas

Frecuentes: insomnio, nefviosismo.

Ocasionales: Mareos, disuria, debilidad general, cefaleas, hiperhidrosis, palidez, cambios en el pulso,
taquiarritmia, temblores.

Raros: Dclores abdominales con calambres, bradicardia, trastornos cardiacos, diarrea, somnolencia,
disnea, alucinaciones, hipertensién, nauseas, palpitaciones, ataques tonicos-clonicos, vémitos,
agranulocitosis, dermatitis alérgica, anemia, hepatitis farmacolégico, hepatitis, cdlicos renales, falla renal,
piuria estéril, trastomos trombocitopénicos.

Sobredosiflcacion

+ Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologla: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.

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

» Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: {0221) 451-5555

La sobredosis con paracetamol puede causar dafio hepético severo y ocasicnalmente necrosis tubular

renal. En tal caso, aln ante la ausencia de sintomas de sobredosis consulte inmediatamente a su

médico. La sobredosis con paracetamol es relativamente comun y puede ser extremadamente seria

debido al estrecho margen que existe entre las dosis terapéutica y la dosis toxica. Signos tempranos de

sobredosis como ser nauseas y vomitos pueden aparecen a las 24 hs. Otros sintomas pueden ser

cansancio extremo, pérdida de apetito, sudoracion, sangrado o moretones fuera de lo comiin, dolor en la

parte superior derecha del abdomen, coloracion amarillenta en la piel o los ojos y/o sintomas parecidos a

los de la gripe. El dolor abdominal suele ser la primera sefial de dafio hepético que puede aparecer

recién a las 24 — 48 hs. y hasta los 4 a 6 dfas desde la ingestion.

En el caso de sobredosis con pseudoefedrina, suelen aparecer sintomas adrenérgicos asociados a la
estimulacion cardiaca y nerviosa. Entre otros sintomas puede aparecer excitabilidad, nerviosismo,
inquietud, alucinaciones, taquicardia con latidos irregulares y continuados, hipertension arterial,
taquipnea y disnea. En ocasiones se han descripto bradicardia e hipotension de rebote. En los casos
mas graves podria aparecer hipopotasemia, sicosis, convulsiones, coma y crisis hipertensivas.

Este medicamento como cualquier otro debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
Almacenar a temperatura ambiente inferior a 25°C.
No almacenar en la heladera. Proteger de la luz solar directa.

Presentacion
Envases con 20 capsulas blandas de gelatina. HAYE 5.4,

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania. "o ASARO
- : . : TICA
Bajo licencia de Bayer AG, Alemania. co- QE:Q TEGNICA

MATERICULA ROFES!ONAL Ne 13.119
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Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 45795
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Ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

TABCIN D
PARACETAMOL- PSEUDOEFEDRINA - GUAIFENESINA
Capsulas blandas de gelatina
Venta bajo receta Industria Argentina

Composicion

Cada céapsula blanda de gelatina contiene:

Principios activos: paracetamol 250 mg, clorhidrato de pseudoefedrina 30 mg, guaifenesina 100 mg,
Excipientes: polietilenglicol 400, propilenglicol, povidona, agua purificada, gelatina, sorbitol/glicerina
especial, amarillo ocaso, rojo -rojo allura.

_ Posologia y forma de administracion
Segln prescripcion meédica.

Presentacion
20 céapsulas blandas de gelatina.

Este medicamento como cualquier otro debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
Almacenar a temperatura ambiente inferior a 25°C.
No almacenar en la heladera. Proteger de la luz solar directa.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania.

Fabricado en Av. Marquez 691, Loma Hermosa, Pcia. de Buenos Aires y acondicionado en Calle 8 e/ 3 y
5, Pque. Ind. Pilar por Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Buenos Aires

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 45795

\ S.A. CO-DIREETORA TEGNICA
X E :‘A%LBERGER marriownLs PROSESIONAL N° 13.119
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