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

Disposicion
NUmero: DI-2021-2364-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2021-11697299-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2021-11697299-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO
S.A., solicitala aprobacion de nuevos proyectos de prospecto parala Especialidad Medicinal
denominada AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL / AMPICILINA - SULBACTAM,
Forma farmacéuticay concentracion: POLVO PARA INYECTABLE IM/IV, AMPICILINA 2000
mg — SULBACTAM 1000 mg; AMPICILINA 1000 mg— SULBACTAM 500 mg; AMPILICINA
500 mg — SULBACTAM 250 mg; aprobado por Certificado N° 52.433.

Que los proyectos presentados se adecuan ala normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

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

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus
modificatorios.

Por ello;



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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirmaINSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA.,
propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada AMPICILINA SULBACTAM
PHARMAVIAL / AMPICILINA - SULBACTAM, Forma farmacéuticay concentracién: POLVO
PARA INYECTABLE IM/IV, AMPICILINA 2000 mg—- SULBACTAM 1000 mg; AMPICILINA
1000 mg — SULBACTAM 500 mg; AMPILICINA 500 mg— SULBACTAM 250 mg; €l nuevo
proyecto de prospecto obrante en los documentos:. | F-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 52.433, cuando €l
mismo se presente acompafiado de |la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente, con |os proyectos de prospectos, girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

AMPICILINA + SULBACTAM PHARMAVIAL
Amipicilina + Sulbactam
Inyectable IM / IV
Ampicilina: Sulbactam
2000 mg: 1000 mg
1000 mg: 500 mg
500 mg: 250 mg

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

INFORMACION PARA PROFESIONALES

COMPOSICION:
Cada frasco ampolla contiene:

Dosis 2000: 1000
Ampicilina 2000 mg
Sulbactam 1000 mg

Dosis 1000: 500
Ampicilina 1000 mg
Sulbactam 500 mg

Dosis 500: 250
Ampicilina 500 mg
Sulbactam 250mg

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico Betalactamico. Cédigo ATC J01CRO1
INDICACIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET-
Argentina y/o datos epidemiolégicos hospitalarios, consensos, guias y actualizaciones de
sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antimicrobianos, al momento
de prescribir AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL para las indicaciones que se detallan.

Antes de iniciar el tratamiento con AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL es recomendable
obtener los especimenes adecuados para el aislamiento del microorganismo etiolégico y para
la determinacién de su susceptibilidad a la droga. La terapia puede iniciarse antes de la
obtencién de los resultados de las pruebas de susceptibilidad y modificarla en caso de que los
resultados, asi lo sugieran.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos y mantener la eficacia
de la AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL y otros farmacos antibacterianos, Unicamente
se debe utilizar para tratar o prevenir las infecciones que se han comprobado o se tiene una
fuerte sospecha de que son causadas por bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la
informacion de susceptibilidad se encuentran disponibles, deben ser considerados en la
seleccion o modificacion de la terapia antibacteriana. Ante la ausencia de tales datos, la
epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la selecciéon empirica
de la terapia.

AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL se indica para el tratamiento de las infecciones
causadas por cepas susceptibles (incluyendo algunas cepas productoras de betalactamasas)
en las siguientes situaciones clinicas:
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Piel y estructura de la piel: infecciones causadas por Staphylococcus aureus, Escherichia
coli*, Klebsiella spp* (incluyendo K. pneumoniae*), Proteus mirabilis*, Bacteroides fragilis*,
Enterobacter spp*, Acinetobacter calcoacéticus™.

Infecciones intraabdominales: causadas por Escherichia coli, Klebsiella spp (incluyendo K.
pneumoniae*), Bacteroides spp (incluyendo B. fragilis) y Enterobacter spp*.

Infecciones ginecolégicas: causadas por Escherichia coli*, Bacteroides® spp (incluyendo B.
fragilis).

*La eficacia sobre estos organismos en los érganos de este sistema fue estudiada en menos
de 10 infecciones.

Mientras que AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL se indica para el tratamiento de
infecciones en las condiciones enumeradas arriba, las infecciones causadas por los
organismos susceptibles a la ampicilina son también susceptibles al tratamiento con
AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL debido al contenido de ampicilina. Por lo tanto, las
infecciones causadas por los organismos susceptibles a la ampicilina y los organismos que
producen beta-lactamasas susceptibles a AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL no deben
requerir la adicion de otro antibidtico.

Las pruebas apropiadas de susceptibilidad se deben realizar antes del tratamiento para aislar e
identificar los organismos que causan la infeccion y determinar su susceptibilidad a
AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL. La terapia se puede instituir antes de obtener los
resultados bacterioldgicos y los estudios de susceptibilidad, cuando se cree que la infeccién
puede ser causada por cualesquiera de los organismos que producen beta-lactamasas
enumerados arriba en los sistemas indicados. Una vez que se obtengan los resultados, la
terapia debe ser ajustada si es apropiado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL es un antibiético que combina el derivado
penicilinico semisintético Ampicilina Sédica y el inhibidor de betalactamasas Sulbactam sddico.

FARMACOLOGIA

La ampicilina es similar a la penicilina en su accion bactericida contra organismos susceptibles
durante la etapa de multiplicacion activa. Actua mediante la inhibicion de la sintesis de
mucopéptido necesaria para la formacién de la pared bacteriana, al unirse a las proteinas de
fijacion de penicilina (PBP) bacterianas.

La ampicilina posee un amplio espectro de accion contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas, aerdbicas y anaerdbicas. La ampicilina, sin embargo, es degradada por
betalactamasas, y por tanto su espectro generalmente no incluye bacterias que produzcan
estas enzimas.

El Sulbactam es un inhibidor irreversible de varias betalactamasas importantes, presentes en
microorganismos resistentes a la penicilina. El potencial del sulbactam sddico para impedir la
destruccion de penicilinas y cefalosporinas por microorganismos resistentes fue confirmado en
estudios con microorganismos completos, usando cepas resistentes, en los que el sulbactam
sédico mostré efectos sinérgicos notables cuando se administré junto con penicilinas y
cefalosporinas. Sulbactam por si solo, posee escasa actividad antibiética, pero la combinacion
con otros betalactamicos como Ampicilina, restaura la susceptibilidad de bacterias productoras
de algunas betalactamasas ante la Ampicilina, aumentando su espectro bactericida.

Mientras que los estudios in vitro han demostrado la susceptibilidad de la mayoria de las cepas
de los siguientes microorganismos, la eficacia clinica en infecciones diferentes a las sefialadas
en INDICACIONES, aun no han sido debidamente documentadas.

Bacterias Gram Positivas: Staphylococcus aureus (productores y no productores de
betalactamasas), Staphylococcus epidermidis (productores y no productores de
betalactamasas), Staphylococcus saprophyticus (productores y no productores de
betalactamasas), Streptococcus faecalis+ (Enterococcus), Streptococcus pneumoniae+,
Streptococcus pyogenes+, Streptococcus viridans+.

Bacterias Gram Negativas: Hemophilus influenzae (productores y no productores de
betalactamasas) Moraxella (Branhamella) catarrhalis (productores y no productores de
betalactamasas), Escherichia coli (productores y no productores de betalactamasas), Klebsiella
species (todas las cepas conocidas son productoras de betalacamasas), Proteus mirabilis
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(productores y no productores de betalactamasas), Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, Morganella morganii, y Neisseria (productores y no productores de
betalactamasas).

Anaerobes : Clostridium spp+, Peptococcus spp+ , Peptostreptococcus spp, Bacteroides

Spp, incluyendo B. fragilis.

+Estas no son cepas productoras de betalactamasas, por lo tanto son susceptibles a Ampicilina
sola.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia a la ampicilina/sulbactam puede deberse a los siguientes mecanismos:

- Inactivacion causada por beta-lactamasas no inhibidas por Sulbactam.

- Afinidad reducida de PBPs por la ampicilina: la resistencia adquirida en neumococos y otros
estreptococos a la ampicilina/sulbactam se basa en modificaciones de PBPs existentes como
consecuencia de una mutacion. Los estafilococos resistentes a meticilina (oxacilina) son
resistentes debido a la formacién de un PBP adicional con afinidad disminuida por la ampicilina
y todos los demas antibidticos betalactamicos.

- La penetracion insuficiente de la ampicilina a través de la pared celular externa en bacterias
Gram negativas, puede conllevar a que los PBPs no se inhiban suficientemente.

- Mediante bombas eyectoras, la ampicilina puede ser activamente transportada fuera de las
células.

Existe resistencia cruzada parcial o completa de ampicilina/sulbactam con las penicilinas, las
cefalosporinas, asi como otras combinaciones de inhibidores betalactamicos/betalactamasas.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones pico de Ampicilina Sulbactam se logran alrededor de los 15 minutos de
terminada la infusion intravenosa. Los niveles pico de Ampicilina luego de una administracion
de una combinaciéon de Ampicilina 2000mg Sulbactam 1000mg son 109 a 150 mcg/mL vy luego
de una combinaciéon de Ampicilina 1000mg Sulbactam 500mg son 40 a 71 mcg/mL. Los niveles
de Sulbactam para ambas dosificaciones son 48 a 88 mcg/mL y 21 a 40mcg/mL
respectivamente.

La biodisponibilidad de ambas drogas es casi completa, luego de la administracion
intramuscular en comparacion con la via intravenosa, aunque las concentraciones pico, son
algo menores. Luego de la administracion IM de 1g de ampicilina y 0.5g de sulbactam, se
obtiene un pico de 18mg/l y de 13mg/l, respectivamente.

La vida media plasmatica es de aproximadamente 1 hora en voluntarios sanos.
Aproximadamente el 75-85% de ambas drogas es excretado en forma inalterada en orina
durante las primeras 8 horas en individuos con funcién renal normal. Niveles plasmaticos mas
altos y prolongados, pueden lograrse mediante la administracién simultanea de Probenecid.

En pacientes con funcion renal alterada, la excrecién de Ampicilina y Sulbactam se afecta por
igual, por lo tanto, la proporcion de una droga respecto de la otra se mantiene constante. En
pacientes con disfuncién renal, la dosis debe ajustarse al grado de compromiso renal.

La proporcion de unidon a proteinas para Ampicilina es de aproximadamente 28% y para
Sulbactam 38% y se produce de manera reversible.

Concentracion de Ampicilina Sulbactam en varios tejidos luego de la administracion intravenosa

Fluidos o Tejidos Dosis Ampicilina/Sulbactam (en gramos) Concentracion (mcg/mL o mcg/gr)
Fluido Peritoneal 0.5/0.5 IV 714

Ampollas 0.5/0.5 IV 8/20

Fluido Tisular 1/0.5 1V 8/4

Mucosa Intestinal 0.5/0.5 IV 11/18

Apéndice 2111V 3/40

Ampicilina Sulbactam penetra la barrera hematoencefalica cuando las meninges se encuentran
inflamadas.

La farmacocinética en nifios es similar a la de adultos. A los 15 minutos de terminada la
infusion de una dosis de 50 a 75 mg de Ampicilina/Sulbactam por Kg de peso corporal, se
obtienen los siguientes niveles pico plasmaticos: 82 a 446 mcg/mL de Ampicilina 'y 44 a 203
mcg/mL de Sulbactam. La vida media de eliminacion es de aproximadamente 1 hora.
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POSOLOGIA Y DOSIFICACION

Dosificacién en adultos:
AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL puede administrarse por las vias intravenosa (IV) o
intramuscular (IM).

Para la administracion 1V, la dosis puede ser administrada con una inyeccion intravenosa lenta
durante por lo menos 10 a 15 minutos o también puede administrarse en diluciones mayores,
con 50 — 100 ml de un diluyente compatible, en una infusién intravenosa durante 15 — 30
minutos. AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL puede ser administrado por inyeccion
intramuscular profunda.

La dosificacién recomendada de AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL en el adulto es 1.5g
(1g de ampicilina como sal sédica mas 0.5 g de sulbactam como sal sddica) a 3g (2g de
ampicilina como sal sédica mas 1 g de sulbactam como sal sédica) cada 6 horas. Este rango
de 1.5 a 3g representa el total de ampicilina mas el sulbactam en AMPICILINA SULBACTAM
PHARMAVIAL, y corresponde a un rango de 1g de ampicilina/0.5g de sulbactam a 2g de
ampicilina/1g de sulbactam. La dosis total de sulbactam no debe exceder los 4 g por dia.

Dosificacion en pediatria:

Para la administracion en nifios de 1 afio o mayores, se recomienda una dosis maxima de
300mg/kg/dia, dividida en dosis iguales intravenosas administradas cada 6 horas. La dosis de
300mg/kg/dia, corresponde al total de Ampicilina mas Sulbactam, y equivale a 200mg
Ampicilina/100mg Sulbactam/kg/dia. Los pacientes con peso mayor a 40kg, pueden utilizar la
dosificacion del adulto. La dosis de Sulbactam no debe pasar los 4g diarios.

La extension del tratamiento no deberia pasar los 14 dias. En ensayos clinicos, los nifios
fueron rotados a la via oral, luego de un periodo de administracion endovenosa.

Dosificacién en Insuficiencia renal:

En pacientes con deterioro de la funcion renal la eliminacién cinética de la ampicilina y el
sulbactam son semejantes, la proporcion de uno u otro permanecera constante cualquiera sea
la funcién renal. La dosis de AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL en tales pacientes
debe administrarse con menor frecuencia de acuerdo con la practica usual de la ampicilina y
teniendo en cuenta las recomendaciones siguientes:

Guia para la Dosificacion de AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL en Pacientes con
Deterioro Renal

Clearance de creatinina Ampicilina Sulbactam Vida AMPICILINA SULBACTAM

(ml/min/1.73m?) media PHARMAVIAL Dosificacion
(Horas) recomendada

> 30 1 1.5-3.0gc/6-c/8 hs

15-29 5 1.5-3.0gc/12hs

5-14 9 1.5-3.0gc/24 hs

Cuando solo la creatinina en suero esté disponible, puede usarse la siguiente formula (basada
en el sexo, peso y edad del paciente) para convertir este valor en el clearance de creatinina. La
creatinina en suero debe representar un estado firme de la funcién renal:

Hombres = peso (kg) x (140 — edad)
72 x creatinina sérica
Mujeres = 0.85 x (Valor obtenido para Hombres)

MODO DE USO

AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL, puede reconstituirse con las siguientes soluciones
compatibles: Agua para inyeccion, Cloruro de sodio 0.9%, Ringer Lactato, Dextrosa 5%. Estas
mismas soluciones pueden utilizarse para la solucion de infusién intravenosa final.

Una vez reconstituida AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL, debe ser utilizado
inmediatamente. La solucion de Ampicilina Sulbactam reconstituida puede presentar una
coloracion de amarillo palida o amarilla. - _ )
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Las soluciones de infusidon que no contienen dextrosa se conservan a temperatura ambiente
(25°C) hasta 8hs. Las soluciones de infusidon con cloruro de sodio 0.9%, Ringer Lactato,
Dextrosa 5% , pueden conservarse refrigeradas a 4°C por hasta 72hs, 24hs y 4hs,
respectivamente. Las soluciones preparadas para infusion son esencialmente incoloras,
aunque pueden presentar una tonalidad amarilla palida transparente.

AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL para administracion Intramuscular, puede
reconstituirse con solucién de Lidocaina al 0.5%.

INCOMPATIBILIDADES

Ampicilina / Sulbactam es incompatible con soluciones que contengan aminoglucésidos. Si esta
indicado el uso conjunto, ambos antibiéticos deben administrarse con jeringas y sistemas
separados, en lugares diferentes con una diferencia de al menos 1 hora.

Asi mismo, Ampicilina Sulbactam no debe administrarse con las siguientes soluciones:
Metronidazol, Tetraciclinas, Tiopental, Procaina 2%, Cloruro de Suxametonio y Noradrenalina.
La mezcla con estas soluciones puede producir soluciones turbias, con precipitados vy
decoloracion.

CONTRAINDICACIONES

El uso de esta combinacién esta contraindicado en individuos con antecedente de reacciones
de hipersensibilidad serias a cualquiera de las penicilinas (ej. Anafilaxis, reacciones adversas
cutaneas severas -véase ADVERTENCIAS-).

Ampicilina Sulbactam esta contraindicado en pacientes con antecedentes de alteracion
hepatica o ictericia colestasica con el uso de Ampicilina.

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad: En pacientes tratados con penicilina han sido comunicadas reacciones
graves y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad (anafilactoides). Estas reacciones son
mas probables en pacientes con un antecedente de hipersensibilidad a la penicilina y/o
reacciones de hipersensibilidad a alérgenos multiples. Se ha informado que individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina han presentado reacciones severas cuando
fueron tratados con cefalosporinas. Antes de instituir un tratamiento con penicilinas, debe
indagarse cuidadosamente acerca de reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas,
cefalosporinas y otros alérgenos. Si ocurre reaccion alérgica debe suspenderse la
administracion de la droga e instituirse el tratamiento apropiado. Las reacciones anafilacticas
graves exigen tratamiento inmediato de urgencia con adrenalina, oxigeno, esteroides
intravenosos y medidas para mantener permeables las vias respiratorias, incluso la intubacion,
si esta indicado.

Hepatotoxicidad: Se han asociado alteraciones hepaticas, incluyendo hepatitis e ictericia
colestasica con el uso de Ampicilina Sulbactam. La toxicidad hepatica, es generalmente
reversible. Sin embargo, reacciones fatales se han reportado. La funciéon hepética deberia
monitorearse en forma regular, en pacientes con algun grado de alteracion hepatica previa.
Reacciones Adversas Cutaneas Severas: Ampicilina y Sulbactam pueden producir
reacciones severas en la piel, como Necrolisis epidérmica téxica (NET), Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Dermatitis exfoliativa, Eritema multiforme y Pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA). Si un paciente desarrolla rash cutaneo, debe monitorizarse de
cerca, y discontinuar inmediatamente el tratamiento si las lesiones progresan.

Diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD): La diarrea asociada a Clostridium difficile,
ha sido reportada con el uso de casi todos los antibidticos, incluyendo Ampicilina. El rango de
severidad varia desde cuadros leves a colitis fatales. Los antibiéticos alteran la flora normal del
colon, permitiendo la sobre colonizacion de C. difficle. La DACD debe sospecharse en
cualquier paciente que desarrolla un cuadro de diarrea durante o después del uso de
antibiéticos. Se han descripto cuadros de DACD hasta 2 meses luego de la administracion de
un agente antibacteriano.

Sl la DACD es sospechada o confirmada, el tratamiento deberia suspenderse y comenzar con
la terapia dirigida a C. difficile, manejo de fluidos y electrolitos, nutricion e incluso consulta
quirurgica en casos indicados.

PRECAUCIONES
Generales: Un porcentaje alto de pacientes con mononucleosis que recibe ampicilina
desarrolla un sarpullido superficial. Asi, no debe administrarse antibiéticos que contengan
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ampicilina a los pacientes con mononucleosis. En pacientes tratados con Ampicilina/Sulbactam
la posibilidad de superinfeccion con patégenos micoticos o bacterianos resistentes debe
tenerse presente durante la terapia. Si ocurre superinfeccion (normalmente involucrando
Pseudomona o Candida) la droga debe discontinuarse e instituir la terapia apropiada.

Interaccién con otras drogas: Probenecid disminuye la secrecion tubular renal de ampicilina y
sulbactam. El uso concomitante de Probenecid con Ampicilina/Sulbactam puede resultar en un
aumento de los niveles en sangre de ampicilina y sulbactam.

La administracion conjunta de Allopurinol y Ampicilina aumenta la incidencia de sarpullidos
sustancialmente en pacientes que reciben ambas drogas, en comparacion con aquellos
pacientes que reciben exclusivamente ampicilina. No es conocido si esta potenciacion de
sarpullidos es debido al Allopurinol o a la hiperuricemia presente en estos pacientes.
Ampicilina/Sulbactam y aminoglucésidos no se deben reconstituir juntos debido a la
inactivacion in vitro de aminoglucdsidos por el componente ampicilina presente en la
asociacion.

Interaccién en pruebas de laboratorio: la administracion de Ampicilina/Sulbactam producira
una alta concentracién de ampicilina en orina. Las concentraciones altas de ampicilina en orina
pueden producir reacciones falso-positivas al medir la presencia de glucosa en orina por
métodos no enzimaticos.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad: no se han realizado estudios a
largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico.

Embarazo: Categoria de embarazo B. Se han realizado estudios de la reproduccién en
ratones, ratas y conejos a dosis de diez (10) veces la dosis humana y no ha revelado ninguna
evidencia de dafio en la fertilidad o al feto debido a Ampicilina/Sulbactam. Sin embargo, no hay
estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Ya que los estudios de
reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, esta droga solo debe
usarse durante el embarazo en caso de ser absolutamente necesario.

Luego de la administracion de Ampicilina, se ha reportado una disminucion transitoria de los
niveles plasmaticos de estriol conjugado total, estriol glucorénido, estrona conjugada y
estradiol. Este efecto podria ocurrir también con Ampicilina Sulbactam.

En un estudio de casos-control, se encontré6 una mayor prevalencia de paladar hendido en
neonatos nacidos de madres que fueron tratadas con ampicilina durante el 2° y 3° mes de
gestacion (1) Un estudio prospectivo posterior, no encontré asociacion entre el uso de
Ampicilina durante el embarazo y la incidencia de defectos congénitos, bajo peso al nacer o
parto prematuro (2).

Trabajo de parto: ciertos estudios han mostrado que la administracion intravenosa de
ampicilina disminuyé el tono uterino, frecuencia de contracciones y duracion de las
contracciones. Sin embargo, no se conoce si el uso de Ampicilina/Sulbactam en humanos
durante el parto tiene efectos adversos inmediatos o tardios en el feto, prolonga la duracién del
parto o aumenta la probabilidad de una intervencién obstétrica o resucitacion del recién nacido.

Madres lactantes: se excretan concentraciones bajas de ampicilina y sulbactam en la leche,
por consiguiente, su administracion a mujeres embarazadas debe realizarse con cautela.

Uso pediatrico: la seguridad y efectividad en Ampicilina/Sulbactam se ha establecido para los
pacientes pediatricos de un afo y mayores, en los casos de infecciones de la piel y tejidos
blandos. La seguridad y efectividad de Ampicilina/Sulbactam no ha sido establecida para los
pacientes pediatricos en el caso de infecciones intraabdominales.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas conocidas a Ampicilina pueden observarse con Ampicilina Sulbactam.
Se listan a continuacién las reacciones adversas descriptas por su frecuencia, segun las
siguientes categorias. Muy frecuentes =1/100 a <1/10, Poco frecuentes = 1/1000 a < 1/100,
Raras =1/10000 a < 1/1000, Muy raras <1/10000, Frecuencia desconocida (cuando no se
puede estimar con los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
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Frecuencia desconocida: Colitis Pseudomembranosa

Enfermedades de la sangre y sistema linfatico:

Frecuentes: Anemia, Trombocitopenia, Eosinofilia.

Poco Frecuentes: Leucopenia, Neutropenia.

Muy Raras: Enfermedad de la médula 6sea, Pancitopenia.

Frecuencia desconocida: Anemia hemolitica, Agranulocitosis, Purpura trombocitopénica

Enfermedades del sistema inmune
Frecuencia desconocida: Shock anafilactico, Reaccion anafilactica, Shock anafilactoide,
Reaccion anafilactoide, Hipersensibilidad, Edema laringeo, Enfermedad del suero

Enfermedades del sistema nervioso
Poco Frecuentes: Dolor de cabeza.
Frecuencia desconocida: Convulsiones, Mareo, Somnolencia, Sedacion.

Enfermedades cardiacas
Frecuencia desconocida: Taquicardia

Enfermedades vasculares
Muy frecuentes: Flebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia desconocida: Dificultad respiratoria.

Enfermedades gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea

Poco Frecuentes: Vomitos

Raras: Dolor abdominal, Nauseas, Glositis, Flatulencias.

Frecuencia desconocida: Enterocolitis, Estomatitis, Decoloracion de la lengua, Melena,
Dispepsia, Lengua hinchada.

Enfermedades hepatobiliares

Muy frecuentes: Hiperbilirrubinemia.

Frecuencia desconocida: Hepatitis colestasica, Colestasis, Colestasis hepatica, Funcion
hepatica anormal, Ictericia.

Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo

Poco Frecuentes: Erupcidn (exantema), Prurito.

Raras: Eritema

Frecuencia desconocida: Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis epidérmica toéxica,
Eritema multiforme, Pustulosis exantematica aguda generalizada, Dermatitis exfoliativa,
Angioedema, Urticaria, Dermatitis, Erupcién maculopapular, Sarpullido morbiliforme, Vasculitis
por hipersensibilidad.

Enfermedades renales y de las vias urinarias
Frecuencia desconocida: Nefritis tubulointersticial

Enfermedades generales y molestias en el lugar de aplicacién
Frecuentes: Dolor en el lugar de inyeccidn (en la aplicacion intramuscular)
Poco Frecuentes: Fatiga, malestar, inflamacién de la mucosa.

Raras: Pirexia

Frecuencia desconocida: Reaccién en el lugar de la inyeccién, edema facial.

Alteraciones de laboratorio

Frecuentes: Aumento de GOT y GPT

Raras: Tiempo de sangrado prolongado y tiempo de protrombina prolongado.(reversibles)
Frecuencia desconocida: Disminucion de la presién arterial.

SOBREDOSIFICACION I3
re IF-2021-18264893-A PN DERWMANNMAT

MARCELA ZARATE , " Director Técnico
Institito Biolégico Contempardnea 5.4 Pég[nag de 86 Bulico -

APODERADO



Pueden presentarse reacciones neuroldgicas adversas, incluidas convulsiones, debidas a la
presencia de altos niveles de betalactamicos en el liquido cefalorraquideo. La ampicilina puede
eliminarse de la circulacién por hemodialisis. El peso molecular, grado de enlace proteico y
perfil farmacocinético del sulbactam sugieren que este compuesto también puede eliminarse
por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital P. de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Fernandez: (011) 4801-5555

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

PRESENTACIONES
AMPICILINA SULBACTAM PHARMAVIAL, para cada una de las dosis, se presenta en envases
con 1, 20, 50 y 100 frascos ampolla ( para uso hospitalario).

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25° C protegido de la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance de los ninos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.433

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Chivilcoy 304 - Bogota 3921/25 — CABA.
Gral. Martin Rodriguez 4085 — ltuzaingo- Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Dr. Roberto Tamanaha — Farmacéutico — MN: 7711

Fecha de ultima revision: 12/2020

1. A population-based case-control teratologic study of ampicillin treatment during pregnancy. Czeizel AE,
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2. Afollow-up study of birth and neonatal outcome in pregnant users of ampicillin during pregnancy. Norgaard M,
Skriver MV, Schonheyder HC, Sorensen HT. Aug de 2003, Pharmacoepidemiol Drug Saf, Vol. 12, pags. S82-S83.

MARCELA ZARATE
instituto Bioldgico Contempardnes 5.4
APODERADO

1F-2021-13364898-APN-DGRMANNMA T

Péagina 8 de 86



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

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2021-11697299- INST. BIOLOGICO - Prospectos - Certificado N52.433.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.03.03 18:51:17 -03:00

E/E Rosario Vicente
Jefel
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.03.03 18:51:18 -03:00



	fecha: Viernes 26 de Marzo de 2021
	numero_documento: DI-2021-2364-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 8
	Pagina_2: Página 2 de 8
	Pagina_3: Página 3 de 8
	Pagina_4: Página 4 de 8
	Pagina_5: Página 5 de 8
	Pagina_6: Página 6 de 8
	Pagina_7: Página 7 de 8
	Pagina_8: Página 8 de 8
	Numero_4: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2021-18861653-APN-DERM#ANMAT


