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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2100-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-88893710-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-88893710-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma SANOFI AVENTIS ARGENTINA SA solicitala
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para €l paciente parala Especialidad
Medicinal denominada AMIOREL COMPUESTO NF/ DEXTROMETORFANO -
DIFENHIDRAMINA, Forma Farmacéuticay Concentracion: SOLUCION ORAL /
DEXTROMETORFANO HIDROBROMURO 0,3 g/ 100 ml - DIFENHIDRAMINA
HIDROCLORURO 0,15 g/ 100 ml; aprobada por Certificado N° 40.723.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA SA propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada AMIOREL COMPUESTO NF / DEXTROMETORFANO -
DIFENHIDRAMINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION ORAL /
DEXTROMETORFANO HIDROBROMURO 03 g / 100 ml - DIFENHIDRAMINA
HIDROCLORURO 0,15 g/ 100 ml; & nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2021-
13343040-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2021-
13343062-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40.723, cuando €l
mismo se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

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

EX-2020-88893710-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2021.03.17 06:48:04 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.03.17 06:48:06 -03:00
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PROSPECTO PARA INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMIOREL® COMPUESTO NF
Dextrometorfano / Difenhidramina
Solucién - via oral

INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este
prospecto o las indicadas por su médico y/o farmacéutico.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si necesita consejo 0 mas informacién, consulte a su médico y/o farmacéutico.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
- Si los sintomas empeoran o persisten después de 7 dias, o si van acompafiados de fiebre alta,
erupciones en la piel o de dolor de cabeza persistente, debe consultar a su médico.

Contenido del prospecto

¢, Qué es Amiorel® Compuesto NF?

¢ Para qué se utiliza Amiorel® Compuesto NF?

Antes de usar Amiorel® Compuesto NF

¢,Como debo tomar o usar Amiorel® Compuesto NF?

Posibles efectos adversos

¢, Cémo debo conservar y mantener Amiorel® Compuesto NF?
Informacién adicional

NogkrwnhE

1. ¢Qué es Amiorel® Compuesto NF?
Amiorel® Compuesto NF es un antitusivo asociado a un antialérgico

2. ¢Paraqué se utiliza Amiorel® Compuesto NF?
Esta indicado para el tratamiento de corta duracion de tos seca e irritativa en adultos (a partir de 15
anos).

3. Antes de usar Amiorel® Compuesto NF

¢, Qué personas no pueden recibir Amiorel Compuesto NF?
- Si es alérgico (hipersensible) al dextrometorfano, a la difenhidramina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.
- Nifios menores de 6 afios de edad.
- Si Actualmente estd tomando un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), utilizado para tratar la
depresion y la enfermedad de Parkinson
- Si tiene asma bronquial
- si tiene una enfermadad grave en los pulmones.
- si tiene Neumonia.
- si tiene deficiencia respiratoria o depresion respiratoria
- mujeres en periodo de lactancia.

¢,Qué cuidados debo tener antes de tomar este medicamento?

Deben consultar al médico antes de utilizar este medicamento los pacientes:
- Con tos persistente o crénica

- Tos productiva

- Abuso de drogas o dependencia
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- Cos mostocitosis

- Se recomienda la supervision por parte de un profesional de la salud cuando se utiliza en nifios de 6 a 12
afos de edad.

- Los productos que contienen difenhidramina podrian dar lugar a fenémenos de fotosensibilidad y provocar
excitacion en los pacientes jovenes.

- con enfermedad de higado

- con dermatitis atopica

- gue estan sedados, debilitados 0 encamados

- con hipertrofia de préstata, obstruccién de la vejiga o retencion de orina, niveles bajos de potasio en sangre
- con presion ocular aumentada (glaucoma), hipertiroidismo, enfermedades cardiovasculares, tension arterial
alta (hipertension), obstruccion del intestino o con retencion de orina, Ulcera de estbmago

- en tratamiento con medicamentos toxicos para el oido

- con dolor, inflamacién de abdomen y fiebre.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta médica.
No tome este medicamento durante el tratamiento, ni en las 2 semanas posteriores al mismo, con los siguientes
medicamentos, ya que se puede producir excitacion, tension arterial alta y fiebre mas alta de 40 °C (hiperpirexia)
0 aumentarse los efectos de la difenhidramina:
- Antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
- Actualmente esta tomando un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), utilizado para
tratar la depresion y la ansiedad
- Bupropién (utilizado para dejar de fumar)
- Isoniazida (utilizado para las infecciones)
- Linezolida (utilizado como antibacteriano)
- Moclobemida o tranilcipromina (utilizados para tratar la depresion)
- Pargilina (utilizado para tratar la tensién arterial alta)
- Procarbazina (utilizado para tratar el cancer)
- Medicamentos para el parkinson, como la selegilina
- Neurolépticos

Antes de tomar este medicamento debe consultar a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes
medicamentos porque podria ser necesario modificar la dosis de alguno de ellos o interrumpir el tratamiento:

- Medicamentos para tratar las arritmias del corazén como Amiodarona o Quinidina.

- Medicamentos antiinflamatorios como celecoxib, parecoxib o valdecoxib.

- Medicamentos utilizados para eliminar flemas y mocos como expectorantes o Mucoliticos.

- Otros medicamentos que pueden aumentar las concetraciones de dextrometofano: Haloperidol,
propafenona, tioridazina, cimetidina, ritonavir, berberina, cinacalcet, flecaina y terbinafina.

- El uso de antihipertensivos conjuntamente con este medicamento podria aumentar el cansancio.

- Puede potenciarse el efecto sedante de hipnéticos, ansioliticos, barbitlricos, antipsicoticos y analgésicos
opioides.

Embarazo

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Importante para la mujer

Si esta usted embarazada o cree que pudiera estarlo, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. El
consumo de medicamentos durante el embarazo puede ser peligroso para el embrién o el feto y debe ser
vigilado por su médico.

Lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Las mujeres en periodo de lactancia no pueden tomar este medicamento porque la difenhidramina, ademas de
pasar a la leche materna, puede inhibir la lactancia. El dextrometorfano pudiese causar un efecto depresivo a
nivel respiratorio del bebé.

Fertibilidad
No se han reportado efectos por el uso de Dextrometorfano en le fertilidad.
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Conduccién y uso de maquinas
Durante el tratamiento se pueden producir somnolencia y mareos por lo que, si notase alguno de estos sintomas,
no debera conducir ni manejar maquinas peligrosas.

Interferencia con pruebas analiticas:
Si le van a realizar alguna prueba analitica (incluidos andlisis de sangre, orina, pruebas cutaneas que utilizan
alergénos, etc...) comunique al médico que esta tomando este medicamento, ya que puede alterar los resultados.

Toma de Amiorel® Compuesto NF con alimentos y bebidas.
No se deben consumir bebidas alcohdlicas durante el tratamiento porque se pueden producir reacciones adversas.
No tomar con zumo de pomelo o0 naranja amarga.

4. ¢Cbmo debo utilizar Amiorel® Compuesto NF?

Reservado para adultos (a partir de 15 afos).

En los adultos: la dosis unitaria de dextrometorfano hidrobromuro es de 15 mg;. Tomar 1 medida de 5 ml 0 2
medidas de 5 ml maximo por toma. En caso de necesidad, repetir la toma al cabo de las 4 horas. No tomar mas
de 6 dosis al dia.

En caso de ancianos o en caso de insuficiencia hepética: La dosis inicial serd disminuida a la mitad con relacién a
la dosificacion recomendada, y podra eventualmente ser incrementada en funcién de la tolerancia y de las
necesidades.

La duracién del tratamiento debe ser corta (limitada a 5 dias).

El tratamiento debe limitarse a los momentos en que ocurre la tos sin superar las dosis recomendadas.

No esta indicado en menores de 15 afos.

Modo de uso: Via de administracién oral.

Se recomienda tomar este medicamento en las comidas y beber abundante cantidad de agua durante el
tratamiento.

Amiorel® Compuesto NF no debe tomarse con jugo de pomelo, con jugo de naranja amarga ni con bebidas
alcohdlicas (véase la seccion “Interacciones”).

En el caso de tos nocturna, se aconseja tomar este medicamento a la hora de acostarse.

Si la tos empeora, si persiste mas de 7 dias, o si va acompafiada de fiebre alta, erupciones en la piel o de dolor
de cabeza persistente, consulte a su médico.
Incluso con supervision médica, el tratamiento no debe prolongarse por mas de 2 a 3 semanas.

5. Posibles efectos adversos

¢, Qué cuidado debo tener mientras estoy tomando este medicamento?

Al igual que todos los medicamentos, Amiorel® Compuesto NF puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

La frecuencia de las reacciones adversas se ha descrito utilizado el convenio de frecuencias CIOMS:

Muy frecuentes = 10%; Frecuentes = 1 y <10%; Poco frecuentes = 0,1 y <1%; Raras = 0,01 y <0,1%; Muy raras <
0,01%; Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dextrometorfano

Trastornos del sistema nervioso:

Muy Comun: Mareo, somnolencia

Desconocido: Dolor de cabeza, vértigo, dificultad para hablar y nistagmo, distonia especialmente en nifios.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Desconocido: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen reaccién anafilactica, angioedema, urticaria,
erupcion fija del farmaco, broncoespasmo.
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Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: confusion.

Desconocido: alucinaciones, se ha informado dependencia de drogas en individuos que abusan de
dextrometorfano.

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Trastornos gastrointestinales (nduseas, vomitos, constipacion)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocido: eritema, reacciones cutaneas como erupcion con prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuente: fatiga.

Difenhidramina

Los siguientes efectos indeseables, cuya frecuencia no se ha establecido con precisidn, se informaron durante el
uso de difenhidramina:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:
Muy raramente: hemograma anormal

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentemente: somnolencia, mareos.

Trastornos oculares:
Menos frecuentemente: vision borrosa
Muy raramente: aumento de la presién intraocular.

Desoérdenes gastrointestinales:
Menos frecuentemente: nauseas, vomitos, boca seca.

Trastornos renales y urinarios:
Menos frecuentemente: disuria, mas probable en pacientes ancianos.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Muy raramente: reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia desconocida: dermatitis alérgica y reaccion de fotosensibilidad después de una exposicion intensa al
sol.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio:
Muy frecuentemente: fatiga

Los efectos adversos de la difenhidramina suelen ser mas comunes durante los primeros dias del tratamiento.
Reacciones paraddjicas ocurren muy raramente.

Se desaconseja el consumo de bebidas alcohdlicas y medicamentos que contienen alcohol durante el
tratamiento

¢, Qué debo hacer ante una sobredosis, o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de Nifios R.
Gutiérrez tel. (011)-4962-6666/2247, Htal. P.de Elizalde tel. (011)-4300-2115, Htal. Fernandez tel. (011)-4808-2655
y Htal. A. Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648.
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En caso de sobredosis, pueden producirse efectos adversos graves, incluidos trastornos neurolégicos, en nifios.
Los médicos no deben exceder la dosis recomendada

6. ¢Como debo conservar y mantener Amiorel® Compuesto NF?
Conservar en su envase original. No almacenar a temperatura superior a 25°C. No congelar

7. Informacion adicional

Cada 100 ml contienen:

Dextrometorfano hidrobromuro............ccceeeeiiiiieenniiee e 0,300 ¢

Difenhidramina hidroCloruro...........ccccoocuvviieiiiiiee e 0,150 g

Excipientes: benzoato de sodio; acido citrico monohidrato; hidréxido de sodio; hidroxietilcelulosa; propilenglicol;
aroma de frambuesa; amaranto, glicerina 100 %; sorbitol; agua desmineralizada, c.s.p. 100 ml.

Envase con 120mL de jarabe

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS ]
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.723

Fabricado por:
IVAX Argentina S.A., J.J. Castelli 6701 — Munro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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Proyecto de texto para INFORMACION PARA PRESCRIPCION

AMIOREL® COMPUESTO NF
Dextrometorfano
Difenhidramina
Solucién — via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina
COMPOSICION

Cada 100 ml de solucién contienen:

Dextrometorfano hidrobromurO..........ceeevieiiie e 0,300 g

Difenhidramina hidroCloruro...........ooiiveev i 0,150 g

Excipientes: benzoato de sodio; 4cido citrico monohidrato; hidroxido de sodio; hidroxietilcelulosa;
propilenglicol; aroma de frambuesa; amaranto, glicerina 100 %; sorbitol; agua desmineralizada,
c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Antitusivo. Antihistaminico
Cdédigo ATC: RO5DA20

INDICACIONES
Tratamiento de corta duracién de tos seca e irritativa en adultos (a partir de 15 afios).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

AMIOREL COMPUESTO NF ejerce un efecto antitusivo de accién central por la disminucion del
umbral excitatorio de los estimulos aferentes merced a su contenido en dextrometorfano.
Simultaneamente, ejerce un efecto antihistaminco por bloqueo de la liberacion mastocitaria de
histamina por accién de la difenhidramina.

El dextrometorfano es un derivado 3-metoxi del levorfanol, un analogo de la codeina. Este
farmaco tiene un efecto antitusivo, pero no posee propiedades analgésicas, respiratorio-
supresoras ni psicotomiméticas en las dosis terapéuticas, y se considera que su potencial adictivo
es minimo.

El dextrometorfano posee bajas propiedades serotoninérgicas.

El inicio del efecto ocurre 15-30 minutos después de la ingestion oral, y la duracién del efecto es
de aproximadamente 3-6 horas.

La difenhidramina es un antihistaminico clasico, antagonista de Hi de primera generacion, del
grupo de las etanolaminas. Compite con la histamina por los receptores Hi, con lo cual reduce o
previene, pero no revierte, muchos de los efectos fisiol6gicos de la histamina, y por ende se usa
para el alivio de la secrecion nasal y la rinorrea asociadas con el resfrio comun. Ademas, ejerce
efectos antieméticos y efectos anticolinérgicos y sedantes sobre el sistema nervioso central
(SNC). También posee propiedades antitusivas, gracias a su efecto directo sobre el centro de la
tos, y actiia como supresor de la tos en los cuadros de tos por resfrios o alergias.

Ultima revisién: Amiorel Compuesto NF CCDS V3 09-JUL-2020
IF-2021-13343040-APN-DERMH#ANMAT

Pagina 50 de 65 Paginal de 10

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



51

g

SANOFI

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Dextrometorfano

- Absorcion: se absorbe rapidamente en el aparato gastrointestinal tras la administracion oral y
los niveles maximos en plasma, que se ubican en el rango de 5,2 a 5,8 ng/ml tras la
administracién de una dosis Unica de 60 mg de dextrometorfano, se alcanzan dentro de un
lapso de 2 horas. Los efectos se inician al cabo de 15-30 minutos y duran 6 horas.

- Distribucién: el volumen de distribucion en estado de equilibrio dinAmico tras la administracion
de dosis de dextrometorfano de 50 mg se ha calculado en un valor de 7,3 L + 4,8 L (media +
DE).

- Biotransformacion: experimenta un metabolismo intenso en el higado. Las etapas principales
del metabolismo consisten en O- y N-desmetilacion oxidativa mediada por las enzimas CYP3A
y CYP2D6 con posterior conjugacion.

- El principal metabolito activo es el dextrorfano; también se produce la formacion de (+)-3-
metoximorfinano y (+)-3-hidroximorfinano. Dado que la CYP2D6 es una enzima polimorfica, el
metabolismo del dextrometorfano depende del genotipo del paciente. La frecuencia del fenotipo
del metabolizador lento (con actividad disminuida de la CYP2D6) en la poblacién caucasica es
de entre un 5 % y un 10 % (véase la subseccion “Poblaciones especiales”).

- Eliminacién: la parte eliminada por via renal (a lo largo de un lapso de hasta 48 horas tras la
administraciéon por via oral) puede ser de entre un 20 % y un 86 % de la dosis administrada.
Los metabolitos libres o conjugados se recuperan en la orina y solamente una pequefia parte
del principio activo se elimina en forma inalterada.

Menos del 0,1 % se excreta en las heces. Tras la administracion de dosis Unicas o multiples, el
valor medio de la vida media de eliminacion se ubica en el rango de 3,2 a 4 horas.

Farmacocinética en las poblaciones especiales:

Metabolizadores lentos (ML) frente a metabolizadores rapidos (MR) de sustratos de la CYP 2D6
Alrededor de un 6 % de la poblacién no posee el gen que codifica las enzimas que metabolizan el
dextrometorfano, que se hereda con un patrén autosémico recesivo.

Los valores de Cmax, AUC y t1» correspondientes al dextrometorfano registran valores mas altos
entre los ML en comparacion con los MR, con valores 16 veces mas altos para Cmax, 150 veces
mas altos para AUC y 8 veces mas altos para ti2 (19,1 frente a 2,4 horas).

Los valores de ti> pueden ser mucho mas altos (hasta 45 horas) en algunos casos de pacientes
qgue son ML.

Difenhidramina

- Absorcion: la difenhidramina se absorbe bien en los intestinos, pero experimenta un efecto de
primer paso intenso en el higado que reduce su biodisponibilidad un 40-60 %. La
biodisponibilidad de las soluciones orales es del 100 %, en tanto que en el caso de las
capsulas es del 85 %. Aparece en el plasma 15 minutos después de la administracion de una
dosis, y la concentracion maxima se alcanza en un lapso de 1 a 4 horas. El efecto dura entre 6
y 8 horas.

- Distribucion: se distribuye ampliamente en todo el cuerpo, con una excelente distribucion en los
pulmones. Atraviesa la barrera hematoencefalica y la placenta. También se excreta en la leche
humana. Presenta un grado de union a las proteinas plasmaticas del 76-85 %.

- Metabolismo: se metaboliza en forma rapida y casi completa en el higado, lo cual da lugar a la
aparicion de varios metabolitos, principalmente &cido difenil metoxi acetilico y, en menor grado,
derivados N-desmetilados. Los diferentes metabolitos luego se unen con glicina y glutamina.

- Eliminacion: se excreta principalmente en la orina en forma de metabolitos, con solamente un 1
% de farmaco inalterado. La semivida de eliminacion en general es de 4 a 8 horas, y se
incrementa con la edad. Por ejemplo, tras la administracion oral de 1,25 mg/kg, pacientes de
edad avanzada presentaron una semivida de eliminacion de 13,5 horas, en tanto que en los
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adolescentes y los adultos dicho pardmetro fue de 9,2 horas y en los nifios fue de 5,4 horas. La
semivida de eliminacion de los metabolitos principales se ubica en el rango de 8,6 a 10,4.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION

Reservado para adultos (a partir de 15 afios).

En los adultos: la dosis unitaria de dextrometorfano hidrobromuro es de 15 mg;. Tomar 1 medida
de 5 ml o 2 medidas de 5 ml maximo por toma. En caso de necesidad, repetir la toma al cabo de
las 4 horas. No tomar méas de 6 dosis al dia.

En caso de ancianos o en caso de insuficiencia hepatica: La dosis inicial sera disminuida a la
mitad con relacién a la dosificacion recomendada, y podra eventualmente ser incrementada en
funcién de la tolerancia y de las necesidades.

La duracion del tratamiento debe ser corta (limitada a 5 dias).

El tratamiento debe limitarse a los momentos en que ocurre la tos sin superar las dosis

recomendadas.
No estéa indicado en menores de 15 afios, ni lactantes.

Modo de uso: Via de administracion oral.

Se recomienda tomar este medicamento en las comidas y beber abundante cantidad de agua
durante el tratamiento.

Amiorel Compuesto NF no debe tomarse con jugo de pomelo, con jugo de naranja amarga ni con
bebidas alcohdlicas (véase la seccion “Interacciones”).

En el caso de tos nocturna, se aconseja tomar este medicamento a la hora de acostarse.

POBLACIONES ESPECIALES

- Insuficiencia renal: podria producirse retencién de metabolitos en los casos de insuficiencia
renal moderada o severa (CLcr < 60 ml/min).

- Insuficiencia hepética: en estos pacientes, la semivida de eliminacién aumenta conforme mayor
es el grado de funcionalidad hepatica.

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad al dextrometorfano, a la difenhidramina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.
e Nifios menores a 6 afios de edad.
Pacientes bajo tratamiento con antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
0 que han tomado IMAO en dos semanas anteriores.
Asma bronquial
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Neumonia,
Insuficiencia respiratoria
Depresion respiratoria,
Lactancia.

ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES
Tos crénica

- Dextrometorfano no se recomienda para suprimir la tos cronica.
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Tos productiva

En casos de tos productiva con alta produccion de mucosidad (p.Ej., Pacientes con enfermedades
como bronquiectasias y fibrosis quistica) o en pacientes con enfermedades neuroldgicas
asociadas con un reflejo de tos notablemente reducido (como apoplejia, enfermedad de Parkinson
y demencia), el tratamiento antitusivo con dextrometorfano debe administrarse con especial
precaucion y solo después de una cuidadosa evaluacion de riesgo-beneficio.

Abuso de droga / dependencia

Se han reportado casos de abuso y dependencia de drogas con dextrometorfano, incluidos casos
en nifios y adolescentes. La mayoria de los informes de casos se referian a pacientes con
antecedentes de abuso de drogas y/o alcohol y/o trastornos psiquiatricos.

Se recomienda tener especialmente precaucion con el uso en nifios, adolescentes, adultos
jévenes y en pacientes con antecedentes de abuso de drogas y/o alcohol.

El dextrometorfano tiene un potencial efecto adictivo. Los pacientes pueden desarrollar tolerancia,
asi como dependencia mental y fisica.

Se debe advertir a los pacientes y cuidadores que no excedan la dosis recomendada y la duracion
del tratamiento.

Evite tomar bebidas alcohdlicas mientras usa dextrometorfano. El dextrometorfano potencia el
efecto inhibitorio del alcohol en el sistema nervioso central.

El dextrometorfano es metabolizado por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Se han notificado
efectos serotoninérgicos, incluido el desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente
mortal, para el dextrometorfano con la administracién concomitante de agentes serotoninérgicos,
como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), farmacos que alteran el
metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoaminooxidasa). (IMAQ)) e
inhibidores de CYP2D6 que puede incrementar o prolongar los efectos de dextrometorfano (ver
interacciones). Los metabolizadores lentos de los inhibidores de CYP2D6 pueden experimentar
efectos exacerbados de dextrometorfano.

El dextrometorfano puede aumentar el riesgo de toxicidad por serotonina (sindrome
serotoninérgico), especialmente si se toma con otros agentes serotoninérgicos, como IMAO, ISRS
e inhibidores del CYP2D6. El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autonémica, anomalias neuromusculares y / o sintomas gastrointestinales

Asi el dextrometorfano debe usarse con precaucién en pacientes que reciben medicamentos
serotoninérgicos.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe interrumpir el tratamiento con
dextrometorfano.

Mastocitosis

Los pacientes con mastocitosis deben evitar el dextrometorfano. El dextrometorfano puede activar
mastocitos dando como resultado una posible liberacion de histamina con manifestaciones
clinicas asociadas.

Ototoxicidad
Debido a su efecto antidisquinético y antiemético, la difenhidramina podria enmascarar la

ototoxicidad inducida por los farmacos ototéxicos.
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Efectos anticolinérgicos de la difenhidramina.

No se recomienda su administracién en pacientes con glaucoma, presion intraocular elevada,
hipertiroidismo, enfermedades cardiovasculares, hipertension, obstrucciéon piloroduodenal, Ulcera
péptica, hipertrofia de la préstata u obstruccion vesical, retencion de orina e hipopotasemia debido
a los efectos anticolinérgicos de la difenhidramina, ya que podria empeorar estos sintomas.

Riesgos en poblacion especifica

Poblacion pediatrica

Se recomienda la supervisiéon por parte del profesional de la salud cuando se utiliza en nifios de 6
a 12 afios de edad.

En caso de sobredosis, pueden producirse efectos adversos graves, incluidos trastornos
neuroldgicos, en nifios.

Los productos que contienen difenhidramina podrian dar lugar a fenomenos de fotosensibilidad y
provocar excitacion en pacientes jévenes.

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o con insuficiencia renal.

La informacién sobre el uso de dextrometorfano en pacientes con insuficiencia hepatica o renal es
limitada. Por lo tanto, el dextrometorfano y la difenhidramina deben usarse con precaucién en
estos pacientes.

A los pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave se les debe reducir la dosis de aumentar
los intervalos de tiempo de toma entre dosis.

Pacientes sedados / postrados en cama
No se recomienda la administracion en pacientes sedados, débiles o postrados en cama.

Debido a la presencia de sorbitol, este medicamento esta contraindicado en caso de intolerancia a
la fructosa. Puede producir un leve efecto laxante, ya que contiene 3,57 g de sorbitol por cada 5
ml. Dado que contiene amaranto, este producto medicinal puede causar reacciones alérgicas.
Puede provocar un cuadro asmatico, especialmente en los pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

INTERACCIONES

- El dextrometorfano puede aumentar el riesgo de toxicidad por serotonina (sindrome de la
serotonina), especialmente si se toma con otros agentes serotoninérgicos, como los IMAO o
los ISRS.
Especialmente el tratamiento previo o el tratamiento concomitante con medicamentos que
alteran el metabolismo de la serotonina, como los antidepresivos de tipo MAOI, pueden
provocar el desarrollo de un sindrome de serotonina.

- La administracion concomitante de sustancias que tienen un efecto supresor en el SNC,
incluido el alcohol, pueden llevar a una potenciacion mutua de este efecto.

- Alcohol. El consumo de alcohol durante el tratamiento con este producto medicinal podria
incrementar la aparicion de reacciones adversas y causar una mutua potenciacion de sus
efectos. Por lo tanto, se recomienda que no se ingiera alcohol durante el tratamiento con este
medicamento.
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- Dextrometorfano es metabolizado por el CYP2D6 y tiene un extenso metabolismo de primer
paso. El uso concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP2D6 puede aumentar las
concentraciones de dextrometorfano en el cuerpo multiples veces de lo normal. Esto aumenta el
riesgo de los efectos toxicos del dextrometorfano en el paciente.

- La fluoxetina, paroxetina, quinidina y terbinafina son inhibidores potentes de la enzima
CYP2D6. En wuso concomitante con quinidina, las concentraciones plasmaticas de
dextrometorfano han aumentado hasta 20 veces, lo que ha aumentado los efectos adversos
sobre el SNC del agente. Amiodarona, flecainida y propafenona, sertralina, bupropion,
metadona, cinacalcet, haloperidol, perfenazina y tioridazina también tienen efectos similares en
el metabolismo del dextrometorfano. Si es necesario el uso concomitante de inhibidores de la
CYP2D6 y dextrometorfano, se recomienda que el paciente sea monitoreado y la dosis de
dextrometorfano deba ser reducida.

- El uso de dextrometorfano en combinacion con secretoliticos en pacientes con enfermedad
pulmonar preexistentes como la fibrosis quistica y las bronquiectasias, las que se ven
afectadas por la hipersecrecion de moco, una disminucion en el reflejo de la tos puede
provocar una acumulacién grave de moco.

- Laingesta concomitante de clorhidrato de difenhidramina junto con otros farmacos con accién
sobre el sistema nervioso central (tales como medicamentos para la enfermedad de
Parkinson, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAO, neurolépticos, hipndticos,
ansioliticos, barbitaricos, antipsicéticos y analgésicos opiaceos) podria potenciar sus efectos
anticolinérgicos, muscarinicos y sedantes.

- Su uso concomitante junto con antihipertensivos puede aumentar el cansancio. Podrian
enmascararse los signos de dafio provocado por farmacos ototoxicos, tales como los
antibiéticos aminoglucosidos.

- Metoprolol. Se ha informado que la administracién conjunta de difenhidramina y metoprolol
incrementa los niveles de metoprolol en plasma como consecuencia de la inhibicion del
CYP2D6, un mediador del metabolismo del metoprolol.

EMBARAZO

Dextrometorfano

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de dextrometorfano en mujeres
embarazadas.

Los resultados de los estudios epidemiol6gicos de poblaciones limitadas no han indicado un
aumento en la frecuencia de malformaciones en los niflos que estuvieron expuestos a
dextrometorfano durante el periodo prenatal. Sin embargo, estos estudios no documentan
adecuadamente el tiempo y la duracion del tratamiento con dextrometorfano.

Los estudios no clinicos sobre la toxicidad para la reproduccion no indican que el dextrometorfano
represente un riesgo potencial para el hombre.

Las dosis altas de dextrometorfano pueden causar depresion respiratoria en los recién nacidos,
incluso sin administradas por un corto tiempo.

Se recomienda la supervision médica para el uso de dextrometorfano en el embarazo.

Difenhidramina

Se sabe que la difenhidramina atraviesa la placenta. Por lo tanto, se recomienda que se use solo
cuando el beneficio potencial del tratamiento para la madre supere cualquier posible peligro para
el feto en desarrollo.

Los estudios no clinicos no han mostrado efectos indeseables en el feto.

LACTANCIA
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El dextrometorfano esta contraindicado durante la lactancia, ya que no se puede descartar un
efecto depresivo respiratorio en los bebés.

La difenhidramina puede inhibir la lactancia debido a sus efectos anticolinérgicos y también se
excreta en pequefias cantidades en la leche humana.

Por lo tanto, la administracion de este medicamento esta contraindicada durante la lactancia, ya
gue no se pueden descartar sus efectos sobre la lactancia y los lactantes.

FERTILIDAD

Relacionado con dextrometorfano

Segun la experiencia no clinica disponible, no hay efectos reportados del uso de dextrometorfano
en la fertilidad

CONDUCCION DE VEHICULOS O REALIZACION DE TAREAS PELIGROSAS.

Incluso cuando se usa segun lo recomendado, este medicamento puede causar somnolencia o
mareos leves y alterar los tiempos de reaccién en la medida en la que la capacidad para conducir
0 manejar maquinaria este afectada. Este riesgo aumenta cuando se toma en combinacion con
alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas se ha descrito utilizado el convenio de frecuencias
CIOMS:

Muy frecuentes = 10%; Frecuentes = 1 y <10%; Poco frecuentes = 0,1y <1%; Raras 20,01y
<0,1%; Muy raras < 0,01%; Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dextrometorfano

Trastornos del sistema nervioso:

Muy Comuan: Mareo, somnolencia

Desconocido: Dolor de cabeza, vértigo, dificultad para hablar y nistagmo, distonia especialmente
en nifos.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Desconocido: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen reaccion anafilactica, angioedema,
urticaria, erupcion fija del farmaco, broncoespasmo.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: confusion.

Desconocido: alucinaciones, se ha informado dependencia de drogas en individuos que abusan
de dextrometorfano.

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, constipacion)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocido: eritema, reacciones cutdneas como erupcién con prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuente: fatiga.
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Difenhidramina

Los siguientes efectos indeseables, cuya frecuencia no se ha establecido con precision, se
informaron durante el uso de difenhidramina:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:
Muy rara: hemograma anormal

Trastornos del sistema nervioso:
Muy comudn: somnolencia, mareos.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: vision borrosa
Muy rara: aumento de la presion intraocular.

Desdrdenes gastrointestinales:
Poco frecuentes: nduseas, vomitos, boca seca.

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: disuria, mas probable en pacientes ancianos.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy rara: reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocida: dermatitis alérgica y reaccion de fotosensibilidad después de una exposicion intensa
al sol.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio:
Muy frecuentes: fatiga

Los efectos adversos de la difenhidramina suelen ser mas comunes durante los primeros dias del
tratamiento.
Reacciones paradojicas ocurren muy raramente.

SOBREDOSIFICACION

Dextrometorfano

Sintomas:

En el caso de sobredosis, los efectos secundarios conocidos pueden producirse con una mayor
frecuencia o severidad, especialmente en los nifios y adolescentes o en los casos de abuso:
somnolencia, trastornos gastrointestinales, alucinaciones, mareos, vomitos nauseas, y fatiga. De
manera similar, puede desarrollarse un cuadro de inquietud y excitabilidad que evoluciona a
agitacion conforme aumenta la sobredosis. Asimismo, pueden presentarse sintomas tales como
trastornos psicoticos como desorientacion y delirios hasta estados de confusién o paranoides,
taquicardia, cambios en la presion arterial deterioro de la capacidad de concentracion y la pérdida
del estado de conciencia al punto de un coma, como signo de intoxicaciéon severa, nistagmo,
ataxia, dificultad para hablar, cambios en el estado de animo tales como disforia y euforia,
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disartria, aumento del tono muscular, estupor, distonia, alteracion de la vision, convulsiones, asi
como también depresion respiratoria y aturdimiento puede ocurrir

El dextrometorfano puede incrementar el riesgo de que se produzca un sindrome serotoninico, y
este riesgo se incrementa con la sobredosis, particularmente si ocurre en el contexto de la
administracion concomitante con otros serotoninérgicos.

Se han notificado casos de resultados fatales con una sobredosis de dextrometorfano combinado
con otras drogas (envenenamiento por combinacion).

Difenhidramina

Sintomas:

En el caso de sobredosis de difenhidramina, la mayoria de los signos y sintomas son
anticolinérgicos, y comprenden sequedad de las mucosas, retencion urinaria, peristalsis
disminuida, midriasis, enrojecimiento de la piel, hipertermia, somnolencia, taquicardia,
alucinaciones y convulsiones. También se ha descrito la aparicién de sintomas de depresion o
estimulacion del sistema nervioso central e hipotension.

Los sintomas podrian empeorar en los casos mas severos, especialmente en los nifios.

MANEJO.

Dextrometorfano

En caso de sobredosis de Amiorel Compuesto NF jarabe, tome inmediatamente todas las medidas
apropiadas.

Para los pacientes que han ingerido dextrometorfano y estdn sedados o comatosos, se puede
considerar la administracion de naloxona en las dosis habituales para el tratamiento de la
sobredosis de opioides.

Las benzodiazepinas se pueden utilizar para las convulsiones.

Las benzodiazepinas y las medidas de enfriamiento externo se pueden usar para la hipertermia
del sindrome serotoninérgico

Difenhidramina

El tratamiento recomendado consiste en las medidas habituales destinadas a eliminar el farmaco.
Si la ingesta fue antes de 3 horas, se pueden administrar agentes eméticos, tomando las
precauciones necesarias para prevenir la aspiracion, especialmente en nifios y pacientes de edad
avanzada. Si la emesis esta contraindicada, se puede realizar un lavado gastrico con carbén
activado. Se pueden usar laxantes salinos, como el sulfato de magnesio, para mejorar la
eliminacion del medicamento.

Como no existe un antidoto especifico para la sobredosis de medicamentos antihistaminicos, se
recomienda un tratamiento sintomatico y de apoyo.

Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital.
de Nifios R. Gutiérrez tel. (011)-4962-6666/2247, Htal. P.de Elizalde tel. (011)-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. (011)-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLCOGIA (LEASE AL FINAL
DEL PROSPECTO)

PRESENTACIONES
Jarabe: Frascos con 120 ml

Ultima revisién: Amiorel Compuesto NF CCDS V3 09-JUL-2020

IF-2021-13343040-APN-DERMHANMAT

Pagina 58 de 65 Pagina 9 de 10

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



59

g

SANOFI

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original. No almacenar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

NO UTILIZAR SI LA TAPA NO ESTA INTACTA

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por:
IVAX Argentina S.A., J.J. Castelli 6701 — Munro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Sanofi-Aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.723
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