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VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-001122-12-4 del

Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO

AUSTRAL S.A. solicita autorizacion para elaborar la nueva forma
farmacéutica COMPRIMIDOS, en las conéentracionesj:
FENOXIMETILPENICILINA 1.000.000 Ul y FENOXIMETILPENICILINA
1.500.000 UI para la especialidad medicinal denominada PENICILINA
ORAL LEPETIT, inscripta en el REM con el Certificado N° 46.001.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos

legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9763/64, Articulos 3° d

[4H)

[45]

la Disposicion 1128/95 'y Articulo 3° del Decreto N° 150/92 y su

modificatorios Nros. 1890/92 y 177/93.

[45]

Que la documentacién aportada ha satisfecho los requisito
exigidos por la normativa aplicable.

Que a fojas 155, 316 y 318 el Instituto Nacional d

4

Medicamentos ha tomado intervencidn de su competencia.
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Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

conferidas por los Decretos N© 1490/92 y N° 1886/14.

Por elio;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL |
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma LABORATORIC AUSTRAL S.A. a
fabricar, fraccionar, Distribuir y comercializar la nueva forma
farmacéutica COMPRIMIDOS en las concentraciones
FENOXIMETILPENICILINA 1.000.000 UI y FENOXIMETILPENICILINA
1.500.000 UI para la especialidad medicinal denominada: PENICILINA
ORAL LEPETIT, las cuales seran elaboradas en LABORATORIOS FABRA
S.A. sito en CARLOS VILLATE 5271 - MUNRQO - PARTIDO DE VICENTE
LOPEZ - PROVINCIA DE BUENQS AIRES y en MENZAGHI PHARMA S.A.
sito en ASUNCION 2470/76 - CABA; en su envase primario: BLISTER AL
- PVC; siendo la condicidén de Venta Bajo Receta Archivada.

ARTICULLO 2°.- Dispdnese que la distribucion y comercializacién de la
nueva forma farmacéutica COMPRIMIDOQS para la especialidad medicinall
denominada PENICILINA ORAL LEPETIT, se éutorizan las siguiente§

formulas: Fenoximetilpenicilina como sal potdsica 1.000.000 UI;
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excipientes: Glicolato de almiddn sédico 28 mg, Estearato de magnesio
8 mg, Celulosa microcristalina tipo pH 101 csp 840 mg vy
Fenoximetilpenicilina como sal potdsica 1.500.000 UI, excipientes:
Glicolato de almidén sédico 42 mg, Estearato de magnesio 12 mg,
Celulosa microcristalina tfpo pH 101 csp 1260 mg.

ARTICULO 3°.- Con la nueva forma farmacéutica COMPRIMIDOS del

.producto mencionado anteriormente, se autorizan las siguientes

presentaciones de 6, 12, 18, 24, 30, 300, 504, 576, 600 y 1200 siendo
las cinco dltimas presentacién de Uso Hospitalario Exclusivo para las
concentraciones de FENOXIMETILPENICILINA 1.000.000 UI vy
FENOXIMETILPENICILINA 1.500.000 UI y su periodo de vida util de 24
meses, conservar en envase original a temperaturé ambiente.
ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de rétulos a fojas 292 a 293,
300 a 301, 308 a 309; prospectos de fojas 294 a 299, 302 a 307, 310 a
315; a desglosar las fojas 292 a 299 respectivamente.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el
Certificado N° 46.001, cuando del mismo se presente acompafado de la
copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 69.- Inscribas_e al producto antes mencionado, en su nueva

forma farmacéutica autorizada y demas especificaciones que surjan de
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los articulos precedentes en e! Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 7°.- Con caracter previo a la comercializacién de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de
la misma debera notificar a esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la
elaboracidén del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacion técnica los términos de la Disposicion ANMAT N© 5743/09. -
ARTICULO 8°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con Ibs rétulos, prospectos, girese a la
Direccién de Gestidn de Informacion Técnica a los fines de confeccionar
el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-0000-001122-12-4
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Proyecto de Rotulo

PENICILINA ORAL LEPETIT

FENOXIMETILPENICILINA como sal potasica 1.000.000 Ul

COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:
Cada comprimido de 1.000.000 Ul contiene:
Fenoximetilpeniciiina 1.000.000 UI

como sal potasica
Glicolato de almidon sédico 28,0 mg
Estearato de magnesio 8,0 mg
Celulosa microcristalina pH tipo 101 csp 840,0 mg -

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto

PRESENTACION:

- 1.000.000 UI: 6, 12, 18, 24, 30, 300, 504, 576, 600 y 1200 comprimidos. Las .
ultimas cinco de UHE. I

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no debe
repetirse sin nueva recela médica.

“Mantenga fuera del alcance de los nifios”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 46001

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 951. (Q8300AW.J)
Neuquen.

Direccion Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica

Elaboradoe en: Carlos Villate 5271, Munro, Pcia de Bs.As. ¢ alternativamente en
Asuncidn 2470/76, Bs As. t

Bajo licencia LEPETIT PHARMA S.A.

ATRATOR] STRAL S.A.
n. MARIA LAURA RODRIGUEZ ULLATE

DIRECTORA TECNICAY
APODERADA LEGAL



3078

Proyecto de Rotulo

PENICILINA ORAL LEPETIT

FENOXIMETILPENICILINA como sal potasica 1.500.000 Ul

COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:
Cada comprimido de 1.500.000 Ul contiene:
Fenoximetilpenicilina 1.500.000 LI

como sal potasica
Glicolato de almidén sodico 42.0mg
Estearato de magnesio 12,0 mg

Celulosa microcristalina pH tipo 101 ¢csp 1260,0 mg

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto

PRESENTACION:

- 1.500.000 Ui: 6, 12, 18, 24, 30, 300, 504, 576, 600 y 1200 comprimidos. Las
ultimas cinco de UHE.

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

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

“Mantenga fuera del alcance de los nifios”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 46001

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 951. (Q8300AWU)

Neuquén, ¢

Direccion Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica

Efaborade en: Carlos Villate 5271, Munro, Pcia de Bs.As. ¢ alternativamente en

Asuncion 2470/76, Bs As.

1BORATORIQ AUSTRAL S.A.
rarm, MARIA LAURA RODRIGUEZ ULLATE

DIRECTORA TECNICA ¥
APODERADA LEGAL

Bajo licencia LEPETIT PHARMA S.A.



Proyecto de Prospecto: 0 0 7_‘ 3;

PENICILINA ORAL LEPETIT
FENOXIMETILPENICILINA como sal potasica 1.000.000 Ul

FENOXIMETILPENICILINA como sal potasica 1.500.000 Ul

COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA:
Cada comprimido de 1.000.000 Uf contiene:
Fenoximetilpenicilina 1.000.000 UI

como sal potasica
Glicolato de almiddn sodico 28,0 mg
Estearato de magnesio 8,0mg

Celutosa microcristalina pH tipo 101 csp 8400mg _

Cada comprimido de 1.500.000 Ul contiene:

Fenoximetilpenicilina 1.500.000 UI
como sal potasica

Glicolato de almidén sédico 420 mg

Estearato de magnesio 12,0 mg

Celulosa microcristalina pH tipo 101 csp 1260,0 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antibiético
Cédigo ATC: JO1CE

INDICACIONES:
Tratamiento o prevencién de procesos infecciosos leves a moderados debido a
gérmenes sensibles.

- Infecciones del tracto respiratorio: amigdalitis, faringitis, ofitis, bronquitis,
bronconeumeonia. Anginas debidas a estreptococos A beta hemoliticos.

- Infecciones moderadas de la piel y tejidos blandos: prevencion de escarlatina
en sujetos sensibles que hayan estado en contacto con portadores de Ia
enfermedad, erisipela, forinculos, abscesos.

- Tratamiento profilactico de la recurrencia de reumatismo articular agudo (fiebre
reumatica), y de infecciones por neumococos en pacientes esplenectomizados,
portadores de drepanocitosis o anesplénicos funcionales.

- En infecciones bucodentarias como flemones, estomatitis, gingivitis, profilaxis
de infecciones en extracciones.

Caracteristicas Farmacolégicas:
La fenoximetilpenicilina (penicilina V) es el analogo fenoximetilico de fa penicilina G. La

sal potasica de la penicilina G se denomina fenoximetilpenicilina potasica.

\BORATORIO AUSTRALKEQ ”“717/

« a1 m. MARIA LAURA RODRIGUEZ BrLATE
BtRECTORA TECNICA ¥
APQUERADA LEGAL



Farmacodinamia: 0 0 7 8

La fenoximetilpenicilina es un bactericida perteneciente a la familia de los antibioticos

betalactamicos penicilanicos. Tiene accion bactericida sobre gérmenes sensibles

durante el estadio de multiplicaciéon activa. Su mecanismo de acciéon consistiria en

inhibir la sintesis de mucopéptidos de pared celular bacteriana mediante combinacion

con PBP (proteina ligadora de penicilina). No es activa frente a bacterias productoras

de penicilinasas, lo que incluye a varias cepas de estafilococos. _

La fenoximetilpenicilina es resistente a la inactivacion por acido gastrico.

Especies microbianas habitualmente sensibles:

- Aerobios Gram-positivos: Streptococcus pyogenes (grupos A, C, G, H, L y M),
Corynebacterium diphteriade, Streptococcus pneumoniae spp.

- Anaerobios: Fusobacterium nucleatumn, Clostridium spp.

- Otros gérmenes: Treponema vicentii, Treponema spp, Neiseria gonorrhoeae.

Es posible que haya diferencias regionales respecto de la susceptibilidad y resistencia

a fenoximetilpenicilina. También los grados de susceptibilidad y resistencia pueden

cambiar con el trascurso del tiempo.

Por lo tanto, se recomienda realizar una prueba de sensibilidad bacteriana antes de

indicar tratamiento con fenoximetilpenicilina. Dado gque la sensibilidad in Vitro no

siempre es indicadora de la respuesta clinica, la evolucidon del proceso debe

observarse adecuadamente.

Existe resistencia cruzada entre fenoximetilpenicilina, otras penicilinas, cefalosporinas

y resistencia cruzada parcial con ampicilina.

Farmacocinética:

Absorcion: en el adulto la biodisponibilidad oral estd en el orden del 55 al 60% y
disminuye en presencia de alimentos. En los nifios, la ingesta del medicamento con
leche disminuye los niveles de concentracién méxima. En adultos la concentracion
plasmatica maxima se obtiene entre los 30 vy 60 minutos posteriores a la
administracién. A iguales posologias, las concentraciones plasmaticas suelen ser
menores en los nifios, respecto a los individuos adultos.

Distribucién: en animales la fenoximetilpenicilina se distribuye de manera satisfactoria
en tejidos pulmonares. En humanos la distribucién es satisfactoria en amigdalas y
riidn. La penetracién en liquido cefalorraguideo es escasa y alcanza no mas 1/10 de
la concentracion sérica maxima. Se une a proteinas en el orden del 65 al 80 %.

Metabolismo y excrecion: la fenoximetilpenicilina tiene a la vez un metabolismo que
conduce al acido penicilanico correspondiente y una eliminacion renal que asocia
filtracién glomerular y secrecion tisular. La fraccion eliminada por orina dentro de las
12 horas posteriores a la administracién representa entre ¢l 25 y 50 % de la dosis total
administrada. El clearence plasmatico total es del orden de 500 a 600 miimin y ia vida
media aparente de eliminacion es de 0.6 a 1 hora. La tasa de eliminacién es mas lenta
en nifios y pacientes con insuficiencia renal.

POSOLOGIA:
La posologia sera establecida por el medico en funcion del proceso a tratar y las
caracteristicas del paciente. Las dosificaciones sugeridas son:

- Tratamiento de procesos infecciosos

En amigdalitis la dosis diaria puede fraccionarse en 2 o 3 tomas, en ¢l resto de las
indicaciones la dosis diaria puede fraccionarse en 3 0 4 tomas.

Adultos: 2.000.000 a 4.000.000 Ul/dia.

T RATORIOAUST, S.A.
Cartir, WARTA LAURA RODRIGUEZ ULLATE

LI1nECTORA TECNICAY
ArODERADA LEGAL



mantenerse durante al menos 10 dias.

- Tratamiento Preventivo: la dosis diaria puede fraccionarse en 2 tomas.
Adultos: 2.000.000 Ul/dia (la prevencion debe continuar al menos durante dos afios
post-esplenectomia)

Administracion oral, preferentemente alejada de las comidas.

CONTRAINDICACIONES: ,

- Antecedentes de hipersensibilidad a la fenoximetilpenicilina, a cualquiera de los
integrantes de la formula y a los antibidticos betalactamicos (penicilinas vy
cefalosporinas).

- Pacientes con desordenes gastrointestinales severos que ademas presenten
vomitos y diarrea (no se puede garantizar adecuada absorcion) en estos casos se
recomienda tratamiento parenteral.

ADVERTENCIAS:

Interrogar al paciente sobre antecedentes de hipersensibilidad antes de administrar
penicilinas.

En caso de manifestacion alérgica, suspender el tratamiento y administrar una
terapéutica especifica (corticoides, antihistaminicos, oxigenoterapia, etc.).
Excepcionalmente reacciones severas de hipersensibilidad (anafilaxia), a veces
fatales, en pacientes tratados con antibidticos betalactdmicos. No indicar cuando el
paciente tiene antecedentes de alergia a cefalosporinas. En caso de drepanocitosis,
esplenectomia o anesplenia funcional con fiebre superior o igual a 38.5°C, consultar
urgentemente al médico para instituir tratamiento inmediato.

La alergia e las penicilinas es cruzada (en el 5% al 10% de los casos) con
cefalosporinas, esto lieva a no indicar el empleo de penicilinas cuando el paciente
tiene antecedentes de alergias a cefalosporina.

PRECAUCIONES:

La administracion, especialmente si es prolongada, puede favorecer el desarrollo de
microorganismos resistentes. En caso de colitis pseudomembranosa, revisar
tratamiento. Al tratar pacientes cardiacos o con trastornos electroliticos serios de otro
origen, considerar el contenido de potasio.

Las penicilina no debe administrarse conjuntamente con otros antibidticos llamados
bacteriostaticos, de ocurrir esta situaciéon comunicarlo al médico tratante.

Evatuar el uso de este medicamento si el paciente:
- Sufre alguna enfermedad del higado, rifion o de tipo cardiovascular,
- Sufre diabetes metiitus.

Interferencia con analisis de laboratorio y de diagnéstico: pueden obtenerse
resultados falsos-positivo en determinaciones enzimaticas de glucosa en orina y en los
analisis de urobilinégeno.

Embarazo: la fenoximetilpenicilina, considerando las indicaciones y posologias
recomendadas, puede prescribirse durante todo el embarazo. Sin embargo, su empleo
durante la gestacién debera indicarse, luego de evaluarse adecuadamente la relacion
riesgo/beneficio.

TR0 AUSTR AL
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Lactancia: la fenoximetilpenicilina puede prescribirse durante la Iﬂagia ze&ﬁaé
cantidades pasan a la leche materna). Sin embargo, se debe interrumpir la lactancia (o
el medicamento) si se manifiesta diarrea, candidiasis o erupciones cutaneas en el
niAo.

Carcinogénesis: no hay estudios de larga duracién en animales para determinar el
potencial carcinogénico de la fenoximetilpenicilina.

Mutageniocidad: no hay datos de mutagenicidad por fenoximetilpenicilina.

Teratogenicidad: los estudios en animales no mostraron hasta el presente evidencia
de efectos teratogénicos.

Este medicamento puede administrarse con las comidas. No obstante, los niveles
plasmaticos son ligeramente mas altos cuando se administra en ayunas.

Si se olvida tomar fenoximetitpenicilina: tomar una dosis tan pronto como se recuerde
y continuar el tratamiento nommaimente. No tomar dosis dobies para compensar la
dosis olvidada.

No interrumpir el tratamiento sin la aprobacién del médico tratante ya que podria
empeorar o sufrir complicaciones severas cardiacas, del rifién o de otra indole.

Interacciones Medicamentosas:

- Metotrexato: La administracion conjunta con penicilinas puede producir aumento de
los niveles séricos de metotrexato y potenciar su toxicidad. Por lo tanto, es necesario
controlar los niveles plasmaticos de metotrexato.

- Anticoagulantes orales: Se informaron casos de aumento de la actividad de
anticoagulantes orales en pacientes bajo terapia antibiética. Las infecciones o
procesos inflamatorios severos, edad y estado general del paciente parecerian
constituir factores de riesgo. En ciertas circunstancias es dificil resolver sobre la
patologia infecciosa y su tratamiento en caso de desequilibrioc del RIN (Razén
Internaciona! Normalizada), pero algunos antibidticos aparecen implicados
(fluoroquinolonas, macrolidos, ciclinas, clotrimazol y ciertas cefalosporinas).

- En caso de diarrea secundaria al tratamiento con fenoximetilpenicilina, puede verse
afectada la absorcion y eficacia de otros farmacos administrados por via oral.

- La actividad de las penicilinas puede disminuir o desaparecer si se las administra
conjuntamente con antibidticos o quimioterapicos bacteriostaticos (tetraciclinas,
cloramfenicol).

- La administracion concomitante de probenecid inhibe la excrecion renal de
penicilinas.

_ La administracién con indometacina, fenilbutazona, salicilatos o sulfinpirazona puede
llevar a niveles séricos elevados y prolongar la vida media de eliminacién de la
fenoximetilpenicilina.

. La administracién de penicilinas puede causar la reduccion temporaria de las
concentraciones plasmaticas de estrogenos y gestagenos. Por lo tanto puede alterarse
la eficacia de contraceptivos orales.

- Puede verse reducida la absorcién de fenoximetilpenicilina cuando se ha realizado
recientemente o esta en curso la administracion oral de aminoglucosidos.

EFECTOS ADVERSAS:
~ Ocasionalmente reacciones de hipersensibilidad cutanea (rash, prurito, urticaria),
eosinofilia o reacciones inmunoalérgicas mas serias (fiebre medicamentosa, vasculitis,

ABORATORIO AUSTRAL S.A.
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enfermedad del suero o nefritis intersticial). Pueden manifestarse reacciones
anafilacticas o anafilactoideas con edema angioneurético, edema de laringe, espasmo
bronquial y shock. Suspender inmediatamente el tratamiento y consultar al médico en
caso de signos compatibles con reacciones anafilacticas/anafilactoides.

- Qcasionalmente rash cutanec o inflamacién de las membranas mucosas,
especialmente en el area de la boca; raramente sequedad de la boca o trastornos del
gusto.

- Casos aislados de reacciones cutaneas bullosas severas {Sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell) que incluyeron a ias mucosas.

- Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, deposiciones flojas
y diarrea. A veces [a diarrea es sintoma de enterocolitis, la que puede ser hemorragica
en algunos casos. En pacientes con diarrea persistente y severa durante el tratamiento
con antibiotico, considerar la posibilidad de colitis pseudomembranosa (en fa mayoria
de los casos debida a Clostridium difficile). Suspender la administracion del
medicamento ante la minima sospecha de colitis pseudomembranosa (este tipo de
colitis requiere tratamiento médico inmediato; no deben usarse drogas que inhiban el
peristaltismo intestinal).

- En casos aislados (después de un tratamiento prolongado con dosis aitas) se
reportaron cambios reversibles en el cuadro hematico: leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica, trombocitosis, pancitopenia o mielosupresién, y
trastornos de coagulacion.

- Durante el tratamiento de infecciones por espiroquetas puede desarrollarse Reaccion
de Herxheimer (aparicion o empeoramiento de sintomas como fiebre, escalofrios,
cefaleas, dolor en las articulaciones).

- Casos aislados de meningitis aséptica inducida por fenoximetilpenicilina.

- Se ha descripto excepcionaimente la coloracién temporaria del esmalte dental.

- La administracion de antibidtico, especialmente por tiempo prolongado, puede llevar
a la proliferacién de microorganismos resistentes.

SOBREDOSIFICACION:

No se han reportado casos en que hubiera intoxicacion no tratada.
Luego de una cuidadosa evaluacion clinica del paciente, del tiempo transcurride desde
la administracién del medicamento, de la cantidad de dosis ingerida, se decidira ia
realizacion o no del tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavaje
gastrico, carbon activado, purgante salino, hemodialisis y/o antidotos especificos si
existieran.

Ante una eventual sobredosis o ingestion accidental, concurrir al hospital mas cercano
o consuitar a los centros de toxicolegia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666/2247,

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

Hospital Fernandez: {011) 4808-2655 / 4801-7767

PRESENTACION:

~ 1.000.000 Ul- Envase conteniendo: 6, 12, 18, 24, 30, 300, 504, 576, 600 y 1200
comprimidos. Las Ultimas cinco de UHE.

- 1.500.000 Ul: Envase conteniendo: 6, 12, 18, 24, 30, 300, 504, 576, 600 y 1200

comprimidos. Las Ultimas cinco de UHE.

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

ABORATORIO AUST. S.A

rarm. MARIA LAURA ROBPHIGUEZ ULLATé
DIRECTORA TECNICA ¥
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Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no debe
repetirse sin nueva recefa meédica.

“Mantenga fuera del alcance de los nifios”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 46001

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 951. (Q8300AW)

Neuquén.

Direccién Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica

Elaborado en: Carlos Villate 5271, Munro, Pcia de Bs.As. ¢ alternativamente en
Asuncioén 2470/76, Bs As.

Bajo licencia LEPETIT PHARMA S.A.

Fecha de actualizacion del Prospecto: I 1

. ABORATORIC AUSTRAL ¢
Farm. MARIA LAURA RODRIGUEZ Utn

DIRECTORA TECNICA Y
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