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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-8801-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
L unes 30 de Noviembre de 2020

Referencia: EX-2020-55778466-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-55778466-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirmaNOVA ARGENTIA SA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicind denominada GRINSIL /
AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 500 mgy 1 g/ POLVO PARA SUSPENSION
ORAL / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 250 mg / 5ml y 500 mg / 5 ml; aprobada por Certificado N°
34.8109.

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 y Circular N°© 4/13.

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

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e 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 NOVA ARGENTIA SA propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada GRINSIL / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 500 mgy 1 g/ POLVO PARA
SUSPENSION ORAL / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 250 mg / 5ml y 500 mg / 5 ml; €l nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2020-76792337-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el
paciente obrante en el documento 1F-2020-76793767-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 34.819, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
GRINSIL
AMOXICILINA
Comprimidos recubiertos - Polvo para suspension oral
Via oral
FORMULAS

GRINSIL comprimidos recubiertos 500 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Amoxicilina (como trihidrato) 500 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina 143,2 mg; Almidén glicolato sédico 10 mg; Acido silicico coloidal 7,5
mg; Estearato de magnesio 9,3 mg; Polietilenglicol 6000 1 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa

15,12 mg; Dioxido de titanio 6,72 mg; Triacetina 2,16 mg.

GRINSIL comprimidos recubiertos 1 g

Cada comprimido recubierto contiene: Amoxicilina (como trihidrato) 1 g. Excipientes:
Estearato de magnesio 33,33 mg; Anhidrido silicico coloidal 10 mg; Celulosa microcristalina
c.s.p. 1,54 g; Glicerina 7,33 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa Pr — E 15 40 mg; Dioxido de
titanio 6 mg; Vainillina 0,053 mg.

GRINSIL polvo para suspension oral 250 mg

Cada 5 ml de suspension reconstituida contiene: Amoxicilina (como trihidrato) 250,00 mg.
Excipientes: Acido citrico anhidro 4,80 mg; Citrato de sodio 7,35 mg; Metilparabeno soluble
(sal sédica) 5,00 mg; Metilcelulosa 1500 cps 10,00 mg; Alginato de sodio 50,00 mg;
Colorante amarillo de quinolina 0,10 mg; Colorante amarillo ocaso 3,50 mg; Polvo

aromatizante de anana 8,33 mg; Acido silicico coloidal 10,00 mg; Azlcar c.s.p. 2,50 mg.

GRINSIL polvo para suspension oral 500 mg

Cada 5 ml de suspension reconstituida contiene: Amoxicilina (como trihidrato) 500,00 mg.
Excipientes: Acido citrico anhidro 4,80 mg; Citrato de sodio 7,35 mg; Metilparabeno soluble
(sal sédica) 5,00 mg; Metilcelulosa 1500 cps 10,00 mg; Alginato de sodio 50,00 mg;
Colorante amarillo de quinolina 0,10 mg; Colorante amarillo ocaso 3,50 mg; Polvo

aromatizante de naranja 10,00 mg; Acido silicico coloidal 10,00 mg; Aztcar c.s.p. 2,50 mg.
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ACCION TERAPEUTICA
GRINSIL contiene amoxicilina, un antibidtico semisintético, analogo de la ampicilina, con un
amplio espectro de actividad antibacteriana contra numerosos microorganismos Gram
positivos y Gram negativos.
Cddigo ATC: JO1CAO04.

INDICACIONES
GRINSIL esta indicado en el tratamiento de infecciones causadas por cepas sensibles
(Unicamente beta-lactamasas-negativas) de los microorganismos descriptos en las
condiciones que se detallan a continuacion:
Infecciones de oido, nariz y garganta causadas por Estreptococo spp. (Unicamente cepas
hemoliticas alfa y beta), S. pneumoniae, Estafilococo spp., H. influenzae.
Infecciones genito-urinarias causadas por E. coli, P. mirabilis, E. faecalis.
Infecciones de la piel y de estructuras relacionadas causadas por Estreptococo spp.
(unicamente cepas hemoliticas a y ), Estafilococo spp., E. coli.
Infecciones de las vias respiratorias inferiores causadas por Estreptococo spp.
(unicamente cepas hemoliticas a y ), S. pneumoniae, Estafilococo spp., H. influenzae.
Gonorrea, (infecciones ano-genitales y uretrales) agudas y no complicadas causadas
por N. gonorrhoeae (hombres y mujeres).
Erradicacion de H. pylori para reducir el riesgo de reaparicion de tlcera duodenal: Se
ha demostrado que la erradicacién del H. pylori reduce el riesgo de reaparicion de Ulcera
duodenal (ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION).
Tratamiento triple: (amoxicilina / claritromicina / lansoprazol). El tratamiento combinado de
Amoxicilina, claritromicina y lansoprazol estad indicado en pacientes con infeccién por H.
pylori y Ulcera duodenal (activa o antecedentes de 1 afio de Ulcera duodenal) para erradicar
el H. pylori.
Tratamiento dual: (amoxicilina / lansoprazol). El tratamiento combinado de Amoxicilina con
lansoprazol capsulas de liberacion retardada esté indicado en pacientes con infeccion de H.
pylori y Ulcera duodenal (activa o antecedentes de 1 afio de Ulcera duodenal) que son
alérgicos o intolerantes a la claritromicina o cuando se sospecha o se conoce
resistencia a la claritromicina (consultar el prospecto de claritromicina, seccion
Microbiologia).
Para reducir el desarrollo de microorganismos resistentes y mantener la eficacia de este y
otros antibidticos, GRINSIL debe utilizarse Unicamente para tratar o prevenir infecciones
causadas por bacterias sensibles o cuando existen sospechas considerables de que son
causadas por estas bacterias. Una vez que se obtiene informacion sobre el cultivo y la
susceptibilidad bacteriana, ésta debe ser tenida en cuenta al seleccionar o modificar el
tratamiento antibidtico. En ausencia de dicha informacion, los datos de epidemiologia local y
los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a seleccionar empiricamente el
tratamiento. Se deberan realizar procedimientos quirdrgicos indicados.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES

Farmacocinética: La amoxicilina es estable en presencia del acido gastrico y se absorbe
rapidamente luego de la administracion oral.

La amoxicilina penetra rapidamente en casi todos los tejidos corporales y fluidos, salvo el
cerebro y el fluido medular, a menos que se encuentren inflamadas las meninges. La vida
media de la amoxicilina es aproximadamente 1 hora.

La mayor parte de la amoxicilina se elimina intacta a través de la orina; la eliminacion puede
ser demorada por la administracion concomitante de probenecid. A nivel plasmaético, la
amoxicilina presenta una unién proteica de aproximadamente un 20%.

Aproximadamente el 60% de la dosis de amoxicilina administrada por via oral es eliminada
en la orina dentro de las 6 y 8 horas posteriores a su administracion.

La administracion de dosis orales de suspensién 250 mg/mL produce concentraciones
plasméticas pico de 1 - 2 horas después de la administracion de 3.5 - 5.0 mcg / mL.

Accién farmacoldégica:

La amoxicilina es similar a la ampicilina en cuanto a su accion bactericida contra organismos
sensibles durante la etapa de multiplicacion activa. Actla a través de la inhibicion de la
biosintesis del mucopéptido de la pared celular.

Microbiologia:

La amoxicilina ha demostrado ser activa contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas segun se describe en la seccién
INDICACIONES.

Microorganismos grampositivos aerébicos:

Enterococo faecalis

Estafilococo spp.* (Unicamente cepas no productoras de (beta)-lactamasas)

Estreptococo pneumoniae

Estreptococo spp. (Gnicamente cepas hemoliticas (alfa) y (beta))

*El estafilococo sensible a la amoxicilina, pero resistente a la meticilina / oxacilina debe
considerarse resistente a la amoxicilina.

Microorganismos gramnegativos aerébicos:

Escherichia coli (Gnicamente cepas no productoras de (beta)-lactamasas)
Haemophilus influenzae (GUnicamente cepas no productoras de (beta)-lactamasas)
Neisseria gonorrhoeae (Unicamente cepas no productoras de (beta)-lactamasas)
Proteus mirabilis (Unicamente cepas no productoras de (beta)-lactamasas)

Helicobacter:
Helicobacter pylori
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POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

GRINSIL comprimidos y suspension oral pueden ser administrados independientemente de
las comidas.

Neonatos y lactantes de </=12 semanas (</=3 meses) de edad: Debido a que la funcion
renal no estd completamente desarrollada y esto afecta la eliminacion de la amoxicilina en
este grupo etario, la dosis méxima recomendada de GRINSIL es de 30 mg / kg / dia
divididos cada 12 h.

La posologia sera establecida por el médico en funcién del cuadro y las caracteristicas del
paciente. Como orientacion se sugiere:

Adultos y pacientes > 3 meses:

Infeccidn Gravedad Dosis usual en adultos Dosis usual para nifios

>3 meses 3,0
Dida/Mariz/ Levey/ 300 my cada 12 horas 25 mg/ko/dia en dosis divididas cada 12 horas,
Garganta Modarado ] o
250 myg cada & horas 20 mg/kp/dia en dosis divididas cada 8 horas.
875 my cada 12 horas A5 mg'kpidia en dosis divididas cada 12 horas.
Grave o o
500 mg cada & horas 40 mg/kpfdia en dosis divididas cada 8 horas.
Vias respiratorias Lavey/ 875 mg cada 12 horas 45 mo/koidia en dosis dvididas cada 12 horas,
inferiares Moderado ] ]
o grave 500 mg cada & horas 40 my/kp/dia en dosis divididas cada 8 horas.
Piel/Estruciuras Leve/ 300 mg cada 12 horas 25 mg/kp/dia en dosis divididas cada 12 horas,
relacionadas Moderado 0 0

250 myg cada & horas 20 my/kp/dia en dosis divididas cada 8 horas.

&75 myg cada 12 horas
Grave ]
500 my cada & horas

45 mg/kp/dia en dosis divididas cada 12 horas,

n
40 mi/kp/dia en dosis divididas cada 8 horas,

Aparato Leve/ 500 myg cada 12 horas 25 mig/kp/dia en dosis divididas cada 12 horas,
genita-urinarie maoderada ] ]
250 my cada 8 horas 20 mi/kg/dia en dosis divididas cada 8 horas,
Grave 875 my cada 12 horas 45 my/kp/dia en dosis divididas cada 12 horas
] o
500 my cada & horas A0 mg'kpddia en dosis divididas cada 8 horas.
Gonorrea aguda, Nifios prepuberales: 50 mp'kg de Amoxicilina,
infecciones 3g combinado con 25 mg/fkg de probenecid como
no camplicadas {como daosis dnica por inica dosis,
urelrales y viz oral) WOTA: EL PROBENECID ESTA CONTRAINDICADD
ano=genitales EN NINOS MENORES DE 2 ANOS, FOR LO TANTO
en hombres y MO DEBE UTILIZARSE ESTE REGIMEN EN
mujeres ESTOS CASOS,

a. Las dosis administradas para combatir infecciones causadas por organismos menos
sensibles deben seguir las recomendaciones para infecciones graves.

b. Las dosis para nifios estan destinadas a personas cuyo peso es inferior a 40 kg. Los
niflos cuyo peso es 40 kg o mas deben recibir las dosis recomendadas para adultos.

Todos los pacientes con gonorrea deben ser evaluados para descartar la presencia de sifilis
(ver PRECAUCIONES: Pruebas de laboratorio).

Para las infecciones graves o persistentes puede ser necesaria la administracion de dosis
mayores.

General: En el tratamiento de infecciones cronicas del tracto urinario, se deben realizar
evaluaciones clinicas y bacterioldgicas frecuentes. No se deben administrar dosis inferiores
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a las previamente recomendadas. En algunos casos pueden ser necesarias dosis aun
mayores. En infecciones persistentes, es probable que se requiera tratamiento durante
varias semanas. Puede ser necesario continuar con un seguimiento bacteriologico y/o
clinico durante varios meses luego de suspender el tratamiento. Salvo para la gonorrea, el
tratamiento debe continuar durante un minimo de 48 a 72 horas posteriores al momento en
que el paciente se vuelve asintomatico o0 se obtengan pruebas de erradicacion de la
bacteria. Se recomienda como minimo 10 dias de tratamiento para cualquier infeccion
causada por Estreptococo pyogenes para prevenir la incidencia de fiebre reumética aguda.

Erradicacion de H. pylori para reducir el riesgo de reaparicion de ulcera duodenal:
Tratamiento triple: amoxicilina/claritromicina/lansoprazol. La dosis oral recomendada para
adultos es 1 gramo de amoxicilina, 500 mg de claritromicina y 30 mg de lansoprazol, todas
administradas dos veces al dia (cada 12 horas) durante 14 dias (ver INDICACIONES).
Tratamiento dual: amoxicilina//lansoprazol. La dosis oral recomendada para adultos es 1
gramo de amoxicilina y 30 mg de lansoprazol, cada una administrada tres veces al dia (cada
8 horas) durante 14 dias (ver INDICACIONES).

Consultar en el prospecto de claritromicina y lansoprazol las CONTRAINDICACIONES vy
ADVERTENCIAS, y las dosis para pacientes de edad avanzada y con deterioro renal.
Recomendaciones para adultos con la funcién renal deteriorada: Los pacientes con
funcién renal deteriorada generalmente no necesitan una reduccién de dosis a menos que el
deterioro sea grave. Los pacientes con un indice de filtracion glomerular de 10 a 30 mL /
min. deberian recibir 500 mg 6 250 mg cada 12 horas, segun la gravedad de la infeccion.
Los pacientes con indice de filtracion glomerular inferior a 10 mL / min. deberian recibir 500
mg 6 250 mg cada 24 horas, segun la gravedad de la infeccion.

Los pacientes bajo hemodidlisis deberian recibir 500 mg 6 250 mg cada 24 horas, segun la
gravedad de la infeccion y recibir una dosis adicional durante y al final de la dialisis.
Actualmente no existen recomendaciones de dosis para pacientes pediatricos con la funcién
renal deteriorada.

Instrucciones para preparar la suspension:

Agitar el frasco para desprender el polvo adherido a las paredes.
1. Agregar agua hasta la marca indicada en la etiqueta del frasco.
2. Tapar y agitar hasta lograr la dispersion completa del polvo.
3. Completar con agua hasta alcanzar nuevamente la marca de la etiqueta y
volver a agitar.
4. La suspension preparada puede conservarse durante 7 dias a temperatura
ambiente o 14 dias en refrigerador.

Agitar bien cada vez antes de usar.

CONTRAINDICACIONES
GRINSIL esta contraindicado en pacientes que poseen una historia previa de
hipersensibilidad a cualquiera de las penicilinas o a cualquier componente de la formula.
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ADVERTENCIAS

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente
fatales en pacientes bajo tratamiento con penicilina. Aunque la anafilaxis se produce con
mayor frecuencia después del tratamiento parenteral, también se ha presentado en
pacientes tratados con penicilinas orales.

Los individuos con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina y/o antecedentes de
sensibilidad a multiples alérgenos tienen mayor probabilidad de presentar reacciones de
hipersensibilidad. Se han reportado casos de individuos con antecedentes de
hipersensibilidad a la penicilina que presentaron reacciones graves cuando recibieron
tratamiento con cefalosporinas. Antes de iniciar un tratamiento con GRINSIL, penicilina, se
debe averiguar si el paciente ha presentado reacciones previas de hipersensibilidad a las
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos. Si ocurre una reaccion alérgica, se debe
suspender la administracion de GRINSIL e iniciar el tratamiento apropiado. Las reacciones
anafilacticas serias requieren un tratamiento inmediato de emergencia con epinefrina.
Tambien se debe administrar oxigeno, esteroides intravenosos y controlar las vias
respiratorias, incluida la intubacién, conforme alo indicado.

Se han reportado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos, incluso la amoxicilina, y su gravedad puede oscilar entre leve y hasta
presentar riesgo de muerte. Por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico
en pacientes que presentan diarrea con posterioridad a la administracion de agentes
antimicrobianos.

Se han notificado casos serios y a veces mortales de reacciones de
hipersensibilidad cutanea en pacientes tratados con penicilinas, tales como:
Sindrome de Steven-Johnson, Necrolisis epidérmica toxica, Pustulosis exantémica
aguda generalizada y Sindrome de DRESS (reaccion farmacolégica con eosinofilia y
sintomas sistémicos).

El tratamiento con agentes antimicrobianos altera las condiciones normales de la flora del

colon y puede permitir un sobrecrecimiento de clostridia. Los estudios indican que una toxina
producida por Clostridium difficile es la causa principal de “la colitis asociada a antibidticos”.
Una vez establecido el diagnostico de colitis pseudomembranosa, se deben iniciar las
medidas terapéuticas adecuadas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa
generalmente responden a la suspension del tratamiento antibiotico. En los casos
moderados a graves, se deben considerar la administracion de liquidos y electrolitos,
suplemento proteicos y tratamiento con antibiético clinicamente efectivos contra C. difficile.

PRECAUCIONES
Generales: Se debe considerar la posibilidad de superinfecciones con patdégenos
bacterianos o micéticos durante el tratamiento. Si ocurrieran superinfecciones, se debe
suspender la administracion de amoxicilina y se debe iniciar un tratamiento adecuado.
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La prescripcion de GRINSIL, sin pruebas o sospechas fundadas de una infeccion bacteriana
o una indicacién profilactica, es poco probable que brinde beneficios al paciente y aumenta
el riesgo de desarrollar microorganismos resistentes.

Pruebas de laboratorio: Al igual que con cualquier farmaco potente, se deben realizar
evaluaciones periddicas de la funcion renal, hepética y hematopoyética durante tratamientos
prolongados.

Todos los pacientes con gonorrea deben realizar una prueba serolégica para la sifilis en el
momento del diagnoéstico. Los pacientes tratados con amoxicilina deben realizar una prueba
serolégica de seguimiento para la sifilis luego de 3 meses.

Interacciones medicamentosas: La administracién de probenecid disminuye la secrecion
tubular renal de amoxicilina. El uso concomitante de amoxicilina y probenecid puede
ocasionar un aumento prolongado de los niveles sanguineos de amoxicilina.

Se ha demostrado in vitro que el cloranfenicol, los macrdlidos, las sulfamidas y tetraciclinas
pueden interferir en los efectos bactericidas de la penicilina, sin embargo, la importancia
clinica de esta interaccion no se encuentra bien documentada.

La presentacion en suspension oral contiene azucar, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Interacciones con pruebas de laboratorio: Altas concentraciones urinarias de ampicilina
pueden ocasionar reacciones falso positivas cuando se realizan pruebas para detectar la
presencia de glucosa en orina utilizando CLINITEST®, Soluciéon de Benedict o Solucién de
Fehling. Debido a que este efecto también puede ocurrir con la administracion de
amoxicilina, se recomienda utilizar las pruebas de glucosa basadas en las reacciones
enzimaticas de glucosa oxidasa.

Tras la administracion de ampicilina a mujeres embarazadas, se ha observado una
disminucién transitoria de la concentracion plasmatica de estriol conjugado total, glucurénido
de estriol, estrona conjugados y estradiol. Este efecto también puede ocurrir con la
administracion de amoxicilina.

Carcinogénesis, mutagénesis, problemas de fertilidad: No se han realizado estudios a
largo plazo en animales para evaluar el potencial carcindgeno. No se han llevado a cabo
estudios para detectar el potencial mutagénico de la amoxicilina solamente; sin embargo, la
siguiente informacién se encuentra disponible a partir de las pruebas realizadas sobre una
mezcla 4:1 de amoxicilina y clavulanato de potasio: demostré ser no mutageno en el ensayo
de mutacion bacteriana Ames y el ensayo de conversion genética de levadura, arrojé un
resultado levemente positivo en el ensayo de linfoma de ratén; pero, en este ensayo, la
tendencia hacia el incremento de las frecuencias de mutacion ocurrio con la administracion
de dosis que también estaban asociadas a una disminucién de la supervivencia de células,
arroj0 un resultado negativo en la prueba de microndcleo realizada en ratones, y en el

ensayo letal dominante realizado en ratones. En un estudio de reproduccién de mdultiples
|F-2020-76792337-APN-DERM#ANMAT
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generaciones realizado en ratas, no se observaron problemas de fertilidad u otros eventos
adversos sobre la reproduccién con la administracion de dosis maximas de 500 mg / kg
(aproximadamente 3 veces la dosis humana en mg / m2).

Embarazo: Efectos teratdgenos: Se han realizado estudios de reproduccién en ratones y
ratas con la administracion de dosis 10 veces superiores a las dosis humanas y revelaron
gue la amoxicilina no produce problemas de fertilidad o dafio al feto. Sin embargo, no se
realizaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que
los estudios de reproduccion realizados en animales no siempre predicen la respuesta en
humanos, GRINSIL deberia ser utilizado durante el embarazo so6lo de ser realmente
necesario.

Parto: Los antibidticos de la clase de ampicilina administrados por via oral son absorbidos
levemente durante el parto. Estudios realizados con cerdos de guinea demostraron que la
administracién de ampicilina por via IV disminuye levemente el tono uterino y la frecuencia
de las contracciones, pero aumenta moderadamente la intensidad y duracion de las
contracciones. Sin embargo, no se conoce si el uso de Amoxicilina en humanos durante el
parto produce eventos adversos retardados o inmediatos sobre el feto, prolonga la duracién
del parto o aumenta la posibilidad de que sea necesario utilizar férceps u otra intervencion
obstétrica o resucitacion del recién nacido.

Lactancia: Se ha demostrado que las penicilinas son excretadas en la leche materna. La
amoxicilina que reciben las madres en periodo de lactancia puede originar la sensibilizacion
del lactante. Se debe tener precaucién cuando se administra Amoxicilina a una mujer en
periodo de lactancia.

Uso pediatrico: Debido a que la funcidon renal de los neonatos y lactantes pequefios no esta
desarrollada completamente, la eliminacion de Amoxicilina puede estar demorada. Se debe
modificar la dosificacion de GRINSIL en pacientes pediatricos de 12 semanas 0 menores
(</=3 meses) (ver POSOLOGIA 6 MODO DE ADMINISTRACION: Neonatos y lactantes).
Informacion para pacientes: GRINSIL puede ser administrado cada 8 horas o cada 12
horas, segun la concentracion del producto recetado.

Se debe aconsejar a los pacientes sobre los antibidticos e informar que dichos
medicamentos, incluso GRINSIL, se deben utilizar Gnicamente para tratar infecciones
bacterianas. Estos medicamentos no son para tratar infecciones virales (por ejemplo, los
resfrios comunes). Cuando se receta GRINSIL para tratar infecciones bacterianas, se debe
comunicar a los pacientes que, aunque es comun sentirse mejor en la primera etapa del
tratamiento, la medicacion debe ser administrada exactamente como lo indica el médico.
Saltear dosis o interrumpir el tratamiento antes de tiempo puede: (1) disminuir la eficacia del
tratamiento inmediato y (2) aumentar la posibilidad de que la bacteria desarrolle resistencia y

en el futuro no pueda ser tratado administrando GRINSIL u otro antibiético.
IF-2020-76792337-APN-DERM#ANMAT
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REACCIONES ADVERSAS
Al igual que con otras penicilinas, es de esperar que las reacciones adversas sean limitadas

esencialmente a fendmenos de sensibilidad. Es mas probable que estas reacciones ocurran
en individuos que demostraron hipersensibilidad previa a las penicilinas y en aquellas
personas con antecedentes de alergia, asma, fiebre del heno o urticaria. Se han informado
las siguientes reacciones adversas asociadas con el uso de penicilinas:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea y colitis hemorragica / pseudomembranosa.
La aparicion de los sintomas de colitis pseudomembranosa puede ocurrir durante o después
del tratamiento con antibiéticos (ver ADVERTENCIAS).

Reacciones de hipersensibilidad: Se han informado reacciones similares a la enfermedad
del suero, rash maculopapular eritematoso, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica tdxica, pustulosis exantematica aguda
generalizada sindrome de DRESS (reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas
sistémicos), vasculitis por hipersensibilidad y urticaria.

NOTA: Estas reacciones de hipersensibilidad pueden ser controladas con antihistaminicos
y, Si es necesario, con corticosteroides sistémicos. Si se producen estas reacciones, se
debe suspender la administracién de amoxicilina a menos que, segun la opinién del médico,
la condicion que se esta tratando ponga en riesgo la vida del paciente y s6lo responda al
tratamiento con amoxicilina.

Higado: Se ha observado un aumento moderado de AST (SGOT) y/o ALT (SGPT), pero
todavia no se conoce la importancia de este hallazgo. Se han informado casos de disfuncién
hepatica, incluyendo ictericia colestatica, colestasis hepatica y hepatitis citolitica aguda.
Renal: También se han informado casos de cristaluria (ver SOBREDOSIS).

Sistema linfatico y hematoldgico: Se han informado casos de anemia, incluyendo anemia
hemolitica, trombocitopenia, puarpura trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia vy
agranulocitosis durante el tratamiento con penicilinas. Generalmente, estas reacciones son
reversibles al suspender el tratamiento y son consideradas fendmenos de hipersensibilidad.
Sistema nervioso central: En raras ocasiones se han informado hiperactividad reversible,
agitacion, ansiedad, insomnio, confusion, convulsiones, cambios de conducta y/o mareos.
Otros: En raras ocasiones se ha informado decoloracion dental (manchas marrones,
amarillas o grises). La mayoria de los reportes fueron de pacientes pediatricos. En la
mayoria de los casos la decoloracion se redujo o desaparecio con el cepillado o la limpieza
dental.

Tratamiento combinado con claritromicina y lansoprazol: Durante los estudios clinicos

donde se utilizé el tratamiento combinado con amoxicilina méas claritromicina y lansoprazol, y
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amoxicilina més lansoprazol, no se observaron reacciones adversas propias de estas
combinaciones. Las reacciones adversas que se presentaron han sido limitadas a aquellas
gue se informaron previamente con amoxicilina, claritromicina o lansoprazol.

Tratamiento triple: Amoxicilina / Claritromicina / Lansoprazol: Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia por los pacientes que recibieron el tratamiento triple fueron
diarrea (7%), cefalea (6%) alteracion del gusto (5%). Con el tratamiento triple no se observé
un indice de eventos adversos que surgieron durante el tratamiento significativamente
mayor que con cualquier régimen de tratamiento dual.

Tratamiento dual: Amoxicilina / Lansoprazol: Los eventos adversos que se informaron con
mayor frecuencia por los pacientes que recibieron el tratamiento dual con tres dosis diarias
de amoxicilina mas tres dosis diarias de lansoprazol fueron diarrea (8%) y cefalea (7%). Con
el tratamiento dual de tres dosis diarias de Amoxicilina mas tres dosis diarias de lansoprazol
no se observé un indice de eventos adversos emergentes del tratamiento significativamente
mayor que con la administracion de lansoprazol solamente.

Para mayor informacion acerca de reacciones adversas de claritromicina o lansoprazol,
consultar el prospecto de estos productos.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, suspender la medicacion, tratar en forma sintomatica e iniciar las
medidas de apoyo segln sea necesario. Si la sobredosificacién ocurrié recientemente y no
existieran contraindicaciones, se puede provocar el vomito u otro medio para eliminar el
medicamento del estbmago. Se ha informado que sobredosis en pacientes pediatricos
causadas por una ingesta menor a 250 mg / kg de amoxicilina no estan asociadas a
sintomas clinicos de importancia y no requieren un vaciamiento gastrico.

En un ndmero reducido de pacientes se ha informado nefritis intersticial que tuvo como
resultado una insuficiencia renal oligarica después de una sobredosis de amoxicilina.
También se han informado casos de cristaluria después de la sobredosis de amoxicilina en
pacientes adultos y pediatricos, que en algunos casos provocé insuficiencia renal. En caso
de sobredosis se debe mantener una ingesta adecuada de liquidos y diuresis para reducir el
riesgo de cristaluria a causa de amoxicilina.

La insuficiencia renal parece ser reversible tras suspender la administracion del
medicamento. En pacientes con funcion renal deteriorada, debido a una disminucién del
clearance renal de amoxicilina pueden presentarse niveles plasmaticos mayores mas
facilmente. La amoxicilina puede eliminarse de la circulacion por medio de hemodidlisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

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

PRESENTACIONES

Comprimidos recubiertos 500 mg: Envases conteniendo 4, 5, 8, 15, 16, 21, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario
Exclusivo.

Comprimidos recubiertos 1 g: Envases conteniendo 4, 5, 8, 10, 15, 16, 24, 100 y 1000
comprimidos recubiertos siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario
Exclusivo.

Suspension 250 mg/5 mL y 500 mg/5 ml: Envases conteniendo 1 frasco con polvo para

preparar 60 ml, 90 mL y 120 mL de suspensién reconstituida.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
RECONSTITUIDO 7 DIAS A TEMPERATURA AMBIENTE O 14 DIAS CONSERVADO EN
HELADERA.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Fecha de la ultima Revision: .../.../...

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°; 34.819
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica

Elaborado en Pedro Moran 2556 — C1419HJJ — Capital Federal

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacién a profesionales y usuarios: ©5296-9360
www.argentia.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

GRINSIL
AMOXICILINA
Comprimidos recubiertos - Polvo para suspension oral
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

e Conserve este prospecto, ya gue puede tener gue volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

e Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas, aungue tenga los mismos sintomas, yva gue

puede perjudicarle.

QUE ES GRINSIL Y PARA QUE SE UTILIZA

GRINSIL contiene el principio activo amoxicilina, que es un antibiético de la familia de las

penicilinas.
GRINSIL esta indicado para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias

susceptibles, tales como en:

- Infecciones de la nariz, garganta y oidos.

- Infecciones del tracto genital y urinario.

- Infecciones de la piel y anexos.

- Infecciones en los pulmones.

- Infecciones gastrointestinales.

ANTES DE TOMAR GRINSIL
No tome GRINSIL:

e Si Ud. es alérgico a la amoxicilina, penicilinas, o a cualquier componente de la

formulacion de este medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento con GRINSIL, informe a su médico si Ud. padece o tiene

cualquiera de las situaciones anteriormente descriptas.
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Tenga especial cuidado con GRINSIL:

- Si Ud. tiene antecedentes de alergia a otros medicamentos, incluida las penicilinas:

En el caso de presencia de algun tipo de reacciéon alérgica, debera suspender el

tratamiento y consultar con su médico de forma urgente.

- Si ha sufrido alguna vez de erupcion de la piel grave, con descamacion, ampollas o

llagas en la boca, después de tomar penicilina u otros antibiéticos.

- El uso prolongado con amoxicilina, puede provocar el crecimiento de otros gérmenes

no susceptibles.

- Si Ud. presenta diarrea profusa. Consulte de manera urgente a su médico si esto

ocurriera.

- Durante un tratamiento prolongado con amoxicilina, su médico puede indicar

controles periddicos para evaluar la funcién del higado, rifilones y/o de la sangre.

- La suspension contiene azlicar , lo que deberd tenerse en cuenta en el tratamiento

de pacientes con diabetes mellitus.

Embarazo y lactancia:

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento. Solamente se debe administrar durante el embarazo si es claramente
necesario. Amoxicilina se elimina por la leche materna. El médico evaluara la indicacion de

este medicamento en casos de embarazo y/o lactancia.

Uso de otros medicamentos y GRINSIL:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, como vitaminas, o suplementos a base de
hierbas.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:

- Probenecid (medicamento para el tratamiento de la gota).

COMO TOMAR GRINSIL

Tanto los comprimidos como la suspension oral, se pueden administrar con o sin las
comidas.

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en el
prospecto o las indicadas por su médico. En caso de duda pregunte a su médico

nuevamente.
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La dosis y pauta de administracién varian segun la gravedad de la infeccion y/o el
microorganismo responsable.

Los antibiéticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar
infecciones viricas como la gripe o el catarro.

Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, el intervalo de administracion y

la duracion del tratamiento indicadas por su médico.

Adultos y pacientes > 3 meses:
Infeccién Gravedad Dosis usual en adultos Dosis usual para nifios
>3 meses 3.0
Ofdo/Nariy/ Leve/ 500 mp cada 12 horas 25 my/vp/dia en dosis dvididas cada 12 horas,
Garganta Moderado 0 0
250 my cada 8 horas 20 my/kp/dia en dosis dvididas cada 8 horas,
875 myg cada 12 horas 45 my/kp/dia en dosis dvididas cada 12 horas,
Grave 0 ]
500 mg cada 8 horas 40 mpAg/dia en dosis dvididas cada 8 horas.
Vias respiratorias Leve 875 myg cada 12 horas 45 mg/kg/dia en dosis dvididas cada 12 horas,
inferiores Moderado 0 0
o grave 500 mp cada 8 horas 40 mp/kg/dia en dosis dvididas cada 8 horas,
PielEstructuras Leve/ 500 mg cada 12 horas 25 mp/kp/dia en dosis dvididas cada 12 horas.,
relacionadas Moderago 0 0
250 my cada & horas 20 mp/vgp/dia en dosis dwvididas cada 8 horas,
875 myg cada 12 honas 45 mg/kg/dia en dosis dwididas cada 12 horas,
Grave 0 0
500 my cada 8 horas 40 mg/kp/dia en dosis dvididas cada 8 horas,
Aparate Leve/ 500 mp cada 12 horas 25 m/kp/dia en dosis dvididas cada 12 hoeas,
genito-urinario moderago 0 0
250 mp cada 8 horas 20 mgAg/dia en dosis dvididas cada 8 horas,
Grave 875 my cada 12 horas 45 my/kp/idia en dosis dvididas cada 12 horas
0 0
500 mg cada 8 horas 40 mp/p/dia en dosis dvididas cada 8 horas,
Gonorrea aguda, Nifos prepuberales: 50 mg/kg de Amoxicikna
infecciones 39 combinado con 25 mo'kg de probenecid como
no complicadas (como dosis Gnica pot Unica dosis,
wretrales y via onal) NOTA: EL PROBENECID ESTA CONTRAINDICADO
anc=genitales EN NINCS MENORES DE 2 AROS. POR LO TANTO
en hombres y NO DEBE UTILIZARSE ESTE REGIMEN EN
mujeres ESTOS CASOS,

No deben emplearse dosis inferiores a las indicadas por el médico.

En las infecciones rebeldes y severas, el médico puede indicar dosis por toma superiores o
una dosis cada 8 horas.

El tratamiento debe continuarse como minimo 48 a 72 horas después de la desaparicion de

los sintomas o de obtener la erradicacion de los gérmenes.

Instrucciones para preparar la suspension:

Agitar el frasco para desprender el polvo adherido a las paredes.
1. Agregar agua hasta la marca indicada en la etiqueta del frasco.
2. Tapar y agitar hasta lograr la dispersion completa del polvo.
3. Completar con agua hasta alcanzar nuevamente la marca de la etiqueta y
volver a agitar.
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4. La suspension preparada puede conservarse durante 7 dias a temperatura
ambiente o 14 dias en refrigerador.

Agitar bien cada vez antes de usar.

Si se olvida de tomar GRINSIL
Para que el tratamiento sea eficaz, debe utilizarse regularmente. Sin embargo, si olvida
tomar una dosis, continde el tratamiento con normalidad. No tome una dosis doble para

compensar las dosis olvidadas.

Si toma més GRINSIL de lo que debiera

Si toma mas de la dosis indicada o si otra persona ha utilizado su medicamento, consulte a
su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al
teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 /
4658-7777. Optativamente otros centros de intoxicaciones.

EFECTOS INDESEABLES
Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos indeseables,
aungue no todos los tienen.
Los efectos indeseables incluyen:
e Gastrointestinales:
- Diarrea.
- Nauseas.
- Vomitos.
- Elevacion de las enzimas del higado en sangre.
- Obstruccion biliar (coloracion amarillenta de la piel y lo blanco del 0jo).
e Reacciones alérgicas en piel:
- Rash.
- Urticaria.
-  Edema.
- Picazon.
- Aparicion de ampollas, descamacion.
e Trastornos de la sangre:
- Disminucién de los glébulos blancos, glébulos rojos y de las plaquetas en sangre.
- Aumento de los eosindfilos.

e Oftros:

IF-2020-76793767-APN-DERM#ANMAT
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- Alteracion en la coloracion de los dientes (que desaparece al cepillado)
- Hiperactividad.

- Agitacion.

- Ansiedad.

- Insomnio.

- Confusion.

- Convulsiones

- Alteraciones en la conducta.

Si alguno de estos efectos indeseables se vuelve molesto, informe a su médico. Si
experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos indeseable que no aparecen en el prospecto.
INFORMACION ADICIONAL

GRINSIL comprimidos recubiertos 500 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingrediente activo: Amoxicilina (como trihidrato) 500 mg.

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina; Almidén glicolato sédico; Acido silicico
coloidal; Estearato de magnesio; Polietilenglicol 6000; Hidroxipropilmetilcelulosa; Diéxido de

titanio; Triacetina.

GRINSIL comprimidos recubiertos 1 g

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingrediente activo: Amoxicilina (como trihidrato) 1 g.

Ingredientes inactivos: Estearato de magnesio; Anhidrido silicico coloidal; Celulosa

microcristalina; Glicerina; Hidroxipropilmetilcelulosa Pr — E 15; Didxido de titanio; Vainillina.

GRINSIL polvo para suspension oral 250 mg

Cada 5 ml de suspensién reconstituida contiene:

Ingrediente activo: Amoxicilina (como trihidrato) 250,00 mg.

Ingredientes inactivos: Acido citrico anhidro; Citrato de sodio; Metilparabeno soluble (sal
sddica); Metilcelulosa 1500 cps; Alginato de sodio; Colorante amarillo de quinolina;

Colorante amarillo ocaso; Polvo aromatizante de anand; Acido silicico coloidal; Azlcar.
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GRINSIL polvo para suspension oral 500 mg

Cada 5 ml de suspensién reconstituida contiene:

Ingrediente activo: Amoxicilina (como trihidrato) 500,00 mg.

Ingredientes inactivos: Acido citrico anhidro; Citrato de sodio; Metilparabeno soluble (sal
sddica); Metilcelulosa 1500 cps; Alginato de sodio; Colorante amarillo de quinolina;

Colorante amarillo ocaso; Polvo aromatizante de naranja; Acido silicico coloidal; Azucar.

PRESENTACIONES
Comprimidos recubiertos 500 mg: Envases conteniendo 4, 5, 8, 15, 16, 21, 500 y 1000

comprimidos recubiertos siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario
Exclusivo.
Comprimidos recubiertos 1 g: Envases conteniendo 4, 5, 8, 10, 15, 16, 24, 100 y 1000
comprimidos recubiertos siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario
Exclusivo.
Suspensién 250 mg/5 ml y 500 mg/5 ml: Envases conteniendo 1 frasco con polvo para

preparar 60 ml, 90 ml y 120 ml de suspensién reconstituida.

MODO DE CONSERVACION
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C
RECONSTITUIDO 7 DIAS A TEMPERATURA AMBIENTE O 14 DIAS CONSERVADO EN
HELADERA.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice GRINSIL después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 34.819

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica

Elaborado en Pedro Moran 2556 — C1419HJJ — Capital Federal
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NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacion a profesionales y usuarios: ©5296-9360
www.argentia.com.ar
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