Duflegrip* FECOFAR

Bromhexina Clorhidrato « Clorfeniramina Maleato
Paracetamol * Pseudoefedrina Sulfato

COMPRIMID

Veenta bajo receta + Industria Argentina

Férmula:

Cada comprimido contiene:

Bromhexina Clorhidrato 8,0 mg
Clorfeniramina Maleato 4,0 mg
Paracetamol (como Paracetamol CD, ) 500,0 mg
Pseudoefedrina Sulfato 60,0 mg
Almidén glicolato de Sodio (Primojel) 21,0 mg
Estearato de Magnesio 70 mg
Celulosa Microcristalina pH 200 100,0 mg

Excipientes correspondientes al Paracetamol CD,,, : Povidona, Almidan, Almidan Glicolato de Sodio, Almidan Pregelatinizado,
Acido Estearico, Propil Hidroxibenzoato de Sodio, Etil Hidroxibenzoato de Sodio.

Accion terapéutica
Mucolitico, antihistaminico, analgésico, antipirético y descongestivo.

Indicaciones
Alivio sintomatico de los cuadros gripales que cursen con congestion nasal, febricula, dolor leve a moderado y tos.

Accién farmacolégica

Paracetamol: Posee propiedades analgésicas, antipiréticas y una débil actividad antiinflamatoria, por lo cual no es un formaco
util para el tratamiento de la inflamacion. Con respecto a su mecanismo de accion se considera: 1) que el Paracetamol tendria
una mayor afinidad por las enzimas centrales que por las periféricas, y 2) puesto que en la inflamacion hay exudacion de
plasma, los AINEs acidos -de elevada unién a las proteinas- exudarian junto con la albimina, alcanzando asi altas
concentraciones en el foco inflamatorio, las que no se obtendrian con el Paracetamol por su escasa union de albtimina.
Pseudoefedrina: Droga vasoconstrictora simpaticomimética.

Clorfeniramina: antagonista de los receptores histaminérgicos H1

Bromhexina: mucoregulador por activacion de la sintesis de sialomucinas.

Farmacocinética

Paracetamol: Se absorbe rapidamente y en forma casi total a nivel gastrointestinal. Tiene rapida distribucion hacia los medios
liquidos. Se liga escasamente a proteinas plasmaticas. Su vida media plasmética es de 2 a 2 ' horas. Es una droga de
metabolismo hepético, siguiendo las dos grandes vias metabdlicas: Se elimina por orina bajo la forma glucuroconjugada en un
60 a 80% y bajo la forma sulfoconjugada en un 20 - 30%. La droga sin modificar se elimina en un 5%. Una pequefia porcion,
inferior al 4% se transforma en un metabolito conjugado con el glutation mediante la intervencién del citocromo P450. Luego
de intoxicaciones masivas, la cantidad de este metabolito se halla aumentada.

Pseudoefedrina Sulfato: Luego de su administracion por la via oral, esta droga se absorbe rapida y completamente. Comienza
a actuar a los 30 minutos y la accién descongestiva dura entre 4 a 6 horas para una dosis de 60 mg. Se metaboliza
parcialmente en el higado donde se transforma en un metabolito N-demetilado inactivo. Su vida media de eliminacion es de 5
a 8 horas. La droga y su metabolito se eliminan por via urinaria, la primera se excreta casi sin modificacion. La cinética de
excrecion es acelerada pero disminuye si la orina se acidifica (pH5), en cambio si la orina se alcaliniza se reabsorbe en forma
parcial. Se considera que esta droga puede atravesar la placenta, la barrera hemato-encefélica y también pasar a la leche
materna.

Clorfeniramina Maleato: 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 méximo a la 1-2 horas y duran unas 6 horas aproximadamente. La droga se distribuye ampliamente; pasa la barrera
hematoencefalica y a través de la placenta. Su volumen aparente de distribucion es de 5 L/Kg y su union proteica del 70 %.

La Clorfeniramina se metaboliza ampliamente a nivel hepético por N-demetilacion. Ningtin metabolito es activo y sélo un 35 %
de la droga se excreta por orina. La vida media de eliminacion es superior a las 10 horas.

Bromhexina Clorhidrato: Se absorbe rapidamente alcanzando el pico en 30 a 60 minutos. Tiene un importante efecto de
primer paso hepético por lo que su biodisponibilidad es del 15 al 20%. Se fija a proteinas plasméticas en un 90 al 99%. Tiene
una fuerte difusidn tisular en especial a nivel broncopulmonar. La vida media aparente en la fase terminal de eliminacion varia
entre 12 a 15 horas segtin los individuos. Se excreta mayormente por via urinaria en forma de metabolitos glucuro o
sulfoconjugados.

Posologia

Dosis diarias:

Adultos y mayores de 12 afios: 1 comprimido cada 4 - 6 hs.
Dosis maxima de Paracetamol: 4 g / dia.

Dosis méaxima de Pseudoefedrina Sulfato: 240 mg / dia.
Periodo de tratamiento méximo: 5 dias en adultos y nifios.

Contraindicaciones

Antecedentes de alergia o hipersensibilidad a alguno de los componentes de la formula.Pacientes con glaucoma de angulo
estrecho. Retencién urinaria por trastornos prostéticos. Obstruccion del cuello vesical. Obstruccidn piloro-duodenal. Hipertension
arterial severa. Pacientes que estén recibiendo drogas del tipo IMAO o dentro de las dos semanas siguientes a la interrupcion
del tratamiento. Ulcera péptica estenosante. Coronariopatias. Hipertiroidismo.

No administrar en caso de insuficiencia hepética o renal grave y en pacientes asmaticos.

Advertencias

El tratamiento prolongado o la sobredosificacion puede producir alteraciones hepéticas graves.
No administrar con otros productos que contengan Paracetamol.

En los pacientes alérgicos a la Aspirina, el Paracetamol puede producir broncoespasmo.

Este producto puede dar positiva la prueba de doping.

Precauciones

Durante el tratamiento con DUFLEGRIP es posible que los niveles de atencién y los reflejos estén disminuidos por lo que se
recomienda no manejar herramientas corto-punzantes en tareas de precision ni conducir maquinarias que requieran de las
aptitudes mencionadas. No se recomienda la administracion simulténea de agentes depresores del sistema nervioso central
(como benzodiazepinas, barbittricos o bebidas alcohdlicas) pues puede presentarse potenciacion de efectos. Como todos los
simpaticomiméticos, la pseudoefedrina debe utilizarse con precaucion en casos de angor, hipertension arterial, hipertiroidismo,
diabetes y psicosis. Debe administrarse con cuidado en pacientes con trastornos miccionales, sobre todo en aquellos con
problemas prostéticos (por su accion simpaticomimética sobre el esfinter vesical). En casos quirtirgicos es preferible interrumpir
el tratamiento algunos dias antes, por el riesgo de hipertensién posoperatoria asociada con el uso de anestésicos volétiles
halogenados. No asociar con otras drogas simpaticomiméticas.

Embarazo y Lactancia: No se recomienda la administracion del producto durante el embarazo ni el periodo de lactancia debido
a que se carece de datos que garanticen la inocuidad de sus componentes en tales estados.

Uso en Geriatria: Los ancianos son més suceptibles a padecer efectos adversos anticolinérgicos y estimulantes del SNC
(Sistema Nervioso Central).

Interacciones Farmacolégicas

Vinculadas a la Clorfeniramina Maleato:

Depresores del SNC (barbittricos, benzodiazepinas, alcohol, otros depresores del SNC): los antihistaminicos pueden
potencializar sus efectos neurodepresores.

Agentes anticolinérgicos: 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 aconsejable la utilizacién conjunta con la Bromhexina.

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.
Digitélicos: El uso conjunto de Pseudoefedrina y digitélicos puede aumentar el riesgo de arritmias.

Anestésicos generales: La administracion de Pseudoefedrina antes o después de la anestesia general con cloroformo,
ciclopropano o halotano puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares severas.

Vinculadas al Paracetamol:

Anticoagulantes orales: Aumenta el efecto anticoagulante.

Anticonceptivos orales: Probable disminucion del efecto analgésico.

Barbittricos: Incrementan la toxicidad hepatica del Paracetamol. Reducen su biodisponi-bilidad y su efecto terapéutico.
Colestiramina: Disminuye la absorcidn de Paracetamol.

Metoclopramida y domperidona: Aumento de la absorcidn y el efecto del Paracetamol.

El uso de otros antiinflamatorios no esteroides concomitante con el Paracetamol puede potenciar los efectos terapéuticos pero
también los toxicos del mismo.

Reacciones Adversas

Vinculadas a la Clorfeniramina:

Somnolencia diurna, aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, sequedad nasal y bucal, trastornos de la
acomodacion, constipacion, retencion urinaria, confusion mental o excitacion en los ancianos, trastornos gastrointestinales.
Vinculadas a la Bromhexina:

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

Vinculadas a la Pseudoefedrina:

Insomnio, sequedad de boca. Menos frecuentes: nerviosismo, vértigo, taquiarritmias, aumento tensional, palpitaciones, anorexia,
retencion urinaria, cefaleas, nauseas o vomitos, dilatacion de pupilas o visién borrosa, debilidad, temblores, dolor de pecho.
Vinculadas al Paracetamol:

Raramente, rash cuténeo, urticaria. La sobredosis aguda de Paracetamol puede ocasionar una necrosis hepatica,
dosis-dependiente. Excepcionalmente trombocitopenia y agranulocitosis.

Sobredosificacion

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

Sintomas y Signos: Si predominan los efectos de la intoxicacién antihistaminica en nifios pequefios puede observarse:
exitacion, alucinaciones, ataxia, incoordinacion, temblor, rubor facial y fiebre. En casos muy severos: dilatacion pupilar,
convulsiones y coma.

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

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

También pueden observarse dificultad en la miccion, cefalea, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertensién seguida por
hipotension y colapso circulatorio.

En algunos casos puede observarse intoxicacion atropinica.

La intoxicacion por dosis masivas de Paracetamol puede causar toxicidad hepética en algunos pacientes. Raramente se ha
informado toxicidad hepética 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 hepética. Los sintomas precoces luego de una
sobredosis hepatoxica potencial pueden ser: nduseas, vomitos, diaforesis y malestar general. La evidencia clinica y de laboratorio
de toxicidad hepatica puede no ser aprarente 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 la metabolizacién
de Paracetamol.

Ante esta eventualidad comunicarse con un Hospital o Centro de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

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

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:

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 decidir la realizacion o no del
tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico, carbon 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 éstos
pueden precipitar la aparicion de convulsiones. El Cloruro de Amonio acidifica la orina y favorece la excrecion de la
Pseudoefedrina.

En la intoxicacion por Paracetamol en adultos y adolescentes, sin tener en cuenta la cantidad de droga ingerida, administrar
inmediatamente Acetilcisteina si han transcurrido 24 horas o menos de la ingesta.

Presentaciones
Comprimidos: envases con 20 comprimidos y envases hospitalarios con 500 comprimidos.

Conservar en lugar fresco y seco, al abrigo de la luz.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 43.113

Director Técnico: Carlos Fiorito, Farmacéutico.

Elaborado en Virgilio 844 - C1407BQP - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de ultima revision: 02/2011.
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