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DISPOSICION Ne —~ 404927

BUENOS AIRES,

20 SEP 20%

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008922-16-1 del Registro

|
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

I\/‘]édica; y

‘ CONSIDERANDO: -
Que por las presentes actuaciones la firma NOVA ARGENTIA

Si.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada GRINSIL RESPIRATORIO /

|
AMOXICILINA - AMBROXOL, Forma farmacéutica y concentracién:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AMOXICILINA {COMO TRIHIDRATO)
5"00,00 mg - AMBROXOL CLORHIDRATO 30,000 mg; SUSPENSIQN,
AI?’!OXICILINA (COMO TRIHIDRATO) SO0,0 mg - AMBR'XOL
CLORHIDRATO 15,0 mg; aprobada por Certificado N° 53.843.
il Qué los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Léy de Medicamentos 16463,
Décreto 150792 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones | y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos |de la
Disposicién ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
D!isposicién ANMAT N© 6077/97.
Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tl)mado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Diecreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015.
|
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
i DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

E§pecia|idad Medicinal denominada GRINSIL RESPIRATORIO /
AMOXICILINA - AMBROXOL, Forma farmacéutica y concentracidn:
C(i)MPRIMIDOS RECUBIERTOS, AMOXICILINA (COMO TRIHIDR‘ATO)
500,00 mg - AMBROXOL CLORHIDRATO 30,000 mg; SUSPENSION,
AMOXICILINA (COMO - TRIHIDRATO) 500,0 mg - AMBROXOL

|
CLORHIDRATO 15,0 mg, aprobada por Certificado NO© 53.843 vy
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Disposicion .N© 3139/07, propiedad de la firma NOVA ARGENTIA

cuyos textos constan de fojas 12 a 29.
| ,
ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autor

ANMAT N© 3139/07 los prospectos autorizados por las fojas 12 a 1
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S.A.,

zante

7, de

A
las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la

presente.
A|RTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacio

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pre

hde

sente

dlisposicic')n y el que debera agregarse al Certificado N° 53.843 en los

términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifl'que%e al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pre

di;sposicic')n conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese

I
sente

a la

Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-008922-16-1
| .

DISPOSICION NO —10427
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Iﬁl Administrador Nacional de la Administracion Nacionall de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), auitorizé
mediante Disposicién Ne—i0427 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 53.843|y de
éL:uerdo a lo solicitado por la firma NOVA ARGENTIA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Generico/s: GRINSIL RESPIRATORIO / AMOXICILINA
. AMBROXOL, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RIIECUBIERTOS, AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 500,00 mg -
AMBROXOL CLORHIDRATO 30,000 mg; SUSPENSION, AMOXICfLINA
(COMO TRIHIDRATO) 500,0 mg - AMBROXOL CLORHIDRATO 15,0 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3139/07.

! _
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022970-06-8.

| DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicion|Prospectos de fs| 12 a
- N° 3139/07. 29, corresponde
! desglosar de fs. 12l a 17.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
l
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma NOVA ARGENTIA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

NO 53.843 en' la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

so. 20 SEP 20%
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INDUSTRIA ARGENTINA : VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
!
GRINSIL RESPIRATORIO 0 SEP 20‘6
AMOXICILINA- AMBROXOL .
Comprimidos recubiertos — Suspensién

FORMULAS

Cada_comprimido recubierto contiene: Amoxicilina (como trihidrato} 500,000 mg; Ambroxol
clorhidrato 30 000 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 89,000 mg; Croscarmelosa sédica
10,000 mg; lAlmidén de maiz 20,000 mg; Copolimero de acetato de vinilo y vinilpirrolidona 15, 000
mg; Laurilsulfato de sodio 1,000 mg; Acido silicico coloidal 2,000 mg; Estearato de magneltslo
8,000 mg; Polietilenglicol 6000 0,600 mg; Amarillo de quinolina, laca aluminica 2,400 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 10,710 mg; Triacetina 1,530 mg; Didxido de titanio 4,760 mg.

Cada dosis |de polvo para preparar 5 mL de suspensién contiene: Amoxicilina (como tnh:drato)
500,0 mg; Ambroxol clorhidrato 15,0 mg. Excipientes: Lactosa 150,0 mg; Acido citrico 4,8 mg,
Sacarina sddica 2,5 mg; Citrato de sodio 7,4 mg; Ciclamato de sodic 8,3 mg; Metilparabeno sédlco
5,0 mg; Alginato de sodio 50,0 mg; Di6xido de silicio coloidal 10,1 mg; Metilcelulosa 1500 cps 10 1
mg; Esencia de frutilla en polvo 16,67 mg; Colorante amaranto 0,11 mg; Azlcarc.s.p. 2,5 9.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico, mucolitico y expectorante.

| INDICACIONES :
GRINSIL RESPIRATORIO estd destinado al tratamiento de las infecciones respiratorias :
ocasionadas por gérmenes sensibles a la Amoxicilina y que cursan con alteracion de las :
secreciones del arbol respiratorio.

ACCION FARMACOLOGICA

La Amoxicilina es un antibidtico beta lactamico, bactericida, de amplio espectro, activo por via oral.
Actaa por inhibicion de la biosintesis de mucopéptidos de la pared bacteriana en la fase de
multiplicacion activa. EI Ambroxol tiene propiedades mucoliticas y expectorantes, con accion
estimulante ‘de las células mucosecretoras favoreciendo la produccion de un mucus mas fluido, y
mucoquinéticas por aumento de la actividad mucociliar.

Espectro antibacteriano:

La Amoxicilina ha demostrado ser activa contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en las infecciones clinicas:

Microorganismos aerobios Gram-positivos: Enterococcu\s faecalis, Staphylococcus spp.” (solo
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cepas beta-lactamasa negativas), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp. (s6lo cepas aifa
y beta hemoliticas). l
la

*Los estafilococos que son sensibles a la Amoxicilina y son resistentes a la meticilina y/
oxacilina deben ser considerados como resistentes a la Amoxicilina.

Microorganismos aerobios Gram-negativos: Escherichia coli (s6lo cepas beta- Iactamasa
negativas), Haemophilus influenzae (sblo cepas beta-lactamasa negativas), Neisseria
gonorrhoeae (solo cepas beta-lactamasa negativas), Proteus mirabilis (sdlo cepas beta-lactamésa
negativas).

Helicobacter: Helicobacter pylori.

Farmacoci'r‘lética:
La absorcion de la Amoxicilina administrada por via oral es de alrededor del 80% y no es alterada
por los alimentos. La concentracion plasmatica maxima se obtiene alrededor de 1 a 2 horas
después de la administracion y la vida media en sujetos con funcién renal normal es de airededor
de una hora. La Amoxicilina se distribuye en la mayor parte de los tejidos y liquidos biologicos;| se
ha constatado la presencia del antibiético en concentraciones terapéuticas en las secreciones
bronqu:ales| los senos paranasales, el liquido amniético, la saliva, el humor acuoso, el hqmdo
cefalorraquideo, las serosas y el oido medio. Presenta una unién a las proteinas plasmaticas |del
orden del 20%. Se elimina bajo la forma activa principalmente en la orina (70 a 80%) y en la bilis
(5 a 10%). La Amoxicilina atraviesa la barrera placentaria y se excreta en fa leche. La absorcion
del Ambroxol administrado por via oral es buena, alcanzando una biodisponibilidad de alrededor
del 70%. La concentracion plasmética méxima se obtiene a las 0,5 a 3 horas y presenta una union
proteica de alrededor del 90%. La vida media es de 7,5 horas. La eliminacion es esenciaimente
urinaria (90%) bajo la forma de metabolitos glucurocon;ugados hidrosclubles inactivos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
GRINSIL RiE;SPIRATORIO Comprimidos recubiertos:
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido cada 8 horas.

GRINSIL RESPIRATORIO Suspension:

Nifios: 5 ml ¢ada 8 horas.

Lactantes: 2|5 ml cada 8 horas. La dosis puede calcularse a razén de 35 a 100 mg/kg/dia de
Amoxicilina.

La dosis aconsejada en pediatria puede calcularse a razon de 35 a 100 mg/kg/dia de Amoxicilina,
de acuerdo a las condiciones del paciente y de la enfermedad.

|
GRINSIL RESPIRATORIO puede administrarse sin inconvenientes después de haber ingerido
alimentos.

No deben emplearse dosis inferiores a las indicadas por el médico. En las infecciones rebeides y
severas, el médico puede indicar dosis superiores a las recomendadas.

El tratamuento debe continuarse como minimo 48 a 72 horas después de la desaparicion de Ilos
sintomas o de obtener la erradicacion de los gémmenes. En todas las infecciones causadas por
estreptococos beta hemoliticos se recomienda un tratamiento durante por lo menos 10 dias conlel
objeto de prevenir la ocurrencia de fiebre reumatica o glomerulonefritis.

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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Dosificacion en la insuficiencia renal;

La posologia debe adaptarse en funcion del grado de insuficiencia renal:

Clearance de creatinina Creatininemia Dosis diaria

| (mifmin) (mg/l) !

_>30 <20 _ Dosis normal* |

entre 10y 30 entre 20 y 64 !
Dosis normal x 2

| 3 :

i : Dosis normal '

B e 3 .

* Dosis diaria de Amoxicilina en sujetos sin insuficiencia renal

La Amoxicilina es depurada por la hemodialisis (la tasa de depuracién es del orden del 35%).

lnsh'unmm para preparar [a Suspensién;

Agitar el frasoo para desprender el polvo adherido a las paredes.

1. Agregar agua hasta |z marca indicada en 2 etiqueta del frasco.

2. Tapary aghar hasta lograr la dispersin compieta del poivo.

3. Completar con agua hests glcanzar nuevamente la marca de la etigueta y volver a agitar.

4.la susp&nsnbn preparada puede conservarse durante 7 dias a temperatura smbiente o 14 diss en refrigerador.

Agitar bien cada vez antes de usat.

i
' i
J [

CONTRAINDICACIONES
En individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas o al Ambroxol. Infecciones

por herpes lvirus, mononucleosis infecciosa, pacientes tratados con allopurinol {aumentan las
posibilidades de reacciones alérgicas cutaneas).

ADVERTENCIAS

Se han mformado reacciones de hipersensibilidad severas (anafilaxia) y ocasionalmente fatales en
pacientes tratados con penicilinas. Aunque la anafilaxia es mas frecuente con la administracion
parenteral, .también ha ocurrido en pacientes en tratamiento con penicilinas orales. Estas
reacciones tienen mayor posibilidad de ocurrir en pacientes con antecedentes de hlpersenSIbllldad
a las penicilinas o de sensibilidad a alergenos mdltiples. Existen informes de individuos con i
antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas c1ue han experimgntado reacciones severas

|
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cuando fueron tratados con cefalosporinas. Antes de iniciar el fratamiento con GRINSIL
RESPIRATORIO, debe efectuarse un cuidadoso interrogatorio sobre reacciones previas| de
hipersensibilidad a las penicilinas, a las cefalosporinas u otros alergenos. Si ocurre una reaccnon
alérgica debe interrumpirse el tratamiento e instituirse la terapia adecuada. Las reacczones
anafilacticas serias requieren tratamiento inmediato de emergencia con adrenalina. Tamblen
pueden requerir la administracion de oxigeno, corticoides por via intravenosa y medidas para
mantener la permeabilidad de la via respirataria, incluyendo la intubacion.

Se han infqrmado casos de diarrea asociada con Clostridium difficile con casi todos los farmacos !
antibacterianos, incluyendo la Amoxicilina, cuya severidad ha sido de diarrea leve a colitis fatal Ei
tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora nomal del colon levando al sobre
desarrollo de C. difficile que produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la diarrea. Las
cepas hiperproductoras de toxinas producen un aumento de la morbilidad y la mortalidad,
ocasionando infecciones que pueden ser refractarias al tratamiento antimicrobiano y que pueden
requerir la colectomia. Estos cuadros deben ser considerados en todos los pacientes que
presentan dlarrea luego de usar antibidticos. Es necesario efectuar una cuidadosa historia chnlca
porque se han informado hasta dos meses después de la administracion de antibacterianos. Sl se
sospecha o confirma la diarrea por C. difficile el antibittico debe ser interrumpido y debe mshtwrse
un apropiado aporte de liquidos y electrolitos, suplementacién proteica, tratamiento antibiotico

contra el C. difficile y evaluacién quirurgica.

Se han recibido informes de reacciones cutdneas intensas tales como eritema multiforine,
sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica tdxica y pustuloms exantematosa
generallzada aguda asociadas a la administracion de ambroxol. Si se presentan signos o smtomas
de exantema progresivo (en ocasiones asociado a ampollas o lesiones de la mucosa), deberé
interrumpirse inmediatamente e! tratamiento con GRINSIL RESPIRATORIO y debera consultarse
al médico.

PRECAUCIONES

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de sobreinfeccion por otras bacterias u hongos re3|stentes a
la Amoxicilina. Si se produjera una sobreinfeccion, se debe interrumpir GRINSIL RESPIRATORIO
e iniciar el tratamiento adecuado.

Un alto porcentaje de pacientes con mononucleosis desarrollan rash cutaneo eritematoso al recibir
ampicilina. No debe administrarse esta clase de antibiéticos a pacientes con mononucleosis.

| .
La prescripcion de GRINSIL RESPIRATORIO en ausencia de una infeccion probada o i

fuertemente sospechada o en forma profildctica no provee beneficios para el paciente y aumenta
el riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana.

Como sucede con todas las drogas potentes, debe efectuarse control periddico de la funcion
renal, hepética y hemopoyética en los tratamientos prolongados.

Administrar ;con precaucion a pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.
Embarazo y lactancia: E! antibiético atraviesa la barrera placentaria y pasa a la leche materna,

circunstancia que debe ser tenida en cuenta cuando se lo administra. Los estudios toxicologicos
en animales no han demostrado efectos teratogénicos, pero no existe experiencia suficiente con la
asociacion de Amoxicilina y Ambroxol en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, por lo
cual es conveniente evitar el uso de GRINSIL RESPIRATORIO en ambas circunstancias.

Interacciones Medicamentosas: El probenecid disminuye la secrecion tubular renal de la
Amoxicilina. |EI uso concurrente de Amoxicilina y probenecid puede ocasionar concentraciones
sanguineas aumentadas y prolongadas de Amoxicilina.

ARIA EUGENIA BELGIRNO
FARMACEUTICA

CIRECTORA TECNICA
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El uso concurrente de cloranfenicol, macrélidos, sulfamidas y tetraciclinas puede interferir el eflcto
bactericida de las penicilinas. Esto ha sido observado in vifro, sin embargo, la significacion clinica
de esta mtelraccuén no ha sido bien documentada.

La administracion simuitanea de allopurinol estd desaconsejada por aumentar el riesgo; de
reacciones cutaneas. :

La Amoxicilina puede afectar la flora intestinal, ocasionando una disminucion de la reabsorcion de
los estrégenos y una posible disminucién de la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
No administrar concomitantemente con antitusivos en razén del riesgo de acumulacién de |las

|
secreciones.’

Iinteracciones con las pruebas de laboratorio: En concentraciones urinarias muy altas la
ampicilina puede provocar resultados falsos positivos en la pruebas de glucosa en orina por
Clinitest®, solucién de Benedict o solucién de Fehling. Como este efecto también puede ocdrrir
con la Amoxmlhna, se recomienda emplear pruebas basadas en reacciones enzimaticas |de
glucosa ox:dasa

. Luego de Ia administracién de amplcmna a mujeres embarazadas se ha observado una
disminucion transitoria de la concentracion plasmatica de estriol conjugado total, de estriol-
glucurénido, de estrona conjugada y de estradiol. Este efecto también puede ocurrir con la
Amoxicilina.

I ' REACCIONES ADVERSAS

Como sucede con todas las penicilinas, las reacciones adversas estaran esencialmente limitadas
a fenémenos de hipersensibilidad. Estas seran mas frecuentes en individuos que ha\}an
presentado previamente hipersensibilidad a las penicilinas y en aquelios con antecedentes |de
alergia, asma, fiebre del heno o urticaria. Se han informado las siguientes reacciones adversas

relacuonada? con las penicilinas:
|

Reacciones de hipersensibilidad: Eosinofilia. Erupcién eritematosa maculopapular, reaccion similar
a la enfermedad del suero, eritema multiforme, sindrome de Stevens - Johnson, dermatitis
exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, pustulosis exantematosa generalizada aguda, vasculitis y
urticaria. Reacciones de hipersensibilidad, reacc:ones anafilacticas tales como shock anafilactico,
angloedema| prurito.
Del aparato digestivo: Dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, candidiasis. Mas raramente,
elevacion moderada y transitoria de las transaminasas, sequedad bucal, sialorrea, constlpamﬁn
Raramente: disfuncion hepatica, incluyendo ictericia colestética, colestasis hepatica y hepatltrs
citolitica aguda.

Del aparato respiratorio: Rinoirea.

Hematolégic':'as y_linfsticas: Durante el tratamiento con penicilinas se ha informado anemia,

trombocitopenia, purpura trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia y agranulocitosis, generalmente
reversibles y consideradas como un fenémeno de hipersensibilidad.

Psiconeurolégicas: Raramente, hiperactividad, agitacion, ansiedad, insomnio, confusion, cambios
en la conducta y vértigos.

Urolbgicas: Etsuna cristaluria.

Trastorno de la_piel y tejido celular subcutdneo: Exantema, urticaria, reacciones cutaneas intensas
(tales como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis -epidérmica téxica o
pustulosis exantematosa generalizada aguda).

y
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Sobredosificacién: No se conocen las manifestaciones clinicas de la sobredosis de Amoxucmna ¥
Ambroxol. En caso de sobredosis se recomienda interrumpir la administracion, tratar los sintomas
y administrar las medidas de soporte que resulten necesarias. Si la sobredosis es reciente y| no
existen contraindicaciones, puede intentarse la induccion del vémito u otras medidas para remaover
la droga del estémago. Se ha informado una pequeria cantidad de casos de nefritis intersticial con
insuficiencia renal oligdrica después de una sobredosis de Amoxicilina. El deterioro renal parece
ser reversible tras la discontinuacion de la administracién. No se han descrito antldqtos
especificos. La Amoxicilina es hemodializable. Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
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—7’777.|

Presentaciones:
GRINSIL RESPIRATORIO Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 12, 14, 16, 20, 21 y|24
comprimidos recubiertos.
GRINSIL RESPIRATORIO Suspension: Frascos conteniendo polvo para preparar 50 ml (10
dosis), 60 mi (12 dosis), 70 ml (14 dosis), 90 ml (18 dosis), 100 mi (20 dosis) y 120 mi (24 dosis).

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ICONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° ,
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica

|
Fecha de tltima revisién:

Elaborado en Pedro Moran 2556 — C1419HJJ - Capital Federal

| NOVA ARGENTIA S.A.
Alvaro Barros 1113 — Luis Guillén — Peia. de Buenos Aires

! {
NDVA ARGEN 4. A
MARIA EUGENIA B |
FARMACEUTICA

DIRECTORA TECNICA
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