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Disposicién

Numero: DI-2018-1629-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 9 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004352-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004352-17-7 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos y prospectos y la nueva presentacion
de venta para la Especialidad Medicinal denominada AMPICILINA PHARMAVIAL /
AMPICILINA, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLES (1),
AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 250 mg; POLVO PARA INYECTABLES
(2), AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 500 mg; POLVO PARA
INYECTABLES (3), AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 1000 mg; aprobada
por Certificado N° 52.774.

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.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion N°: 855/89 de la ex-
Subsecretaria de Regulacion y Control sobre autorizacion automatica de la nueva presentacion de
g b p

venta,

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.,
propictaria de la Especialidad Medicinal denominada AMPICILINA PHARMAVIAL /
AMPICILINA, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLES (1),
AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 250 mg; POLVO PARA INYECTABLES
(2), AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 500 mg; POLVO PARA
INYECTABLES (3), AMPICILINA (COMO AMPICILINA TRIHIDRATO) 1000 m; el nuevo
proyccto de rétulos obrante en los documentos IF-2018-41338443-APN-DERM#ANMAT: el
nuevo proyecto de prospecto obrante en ¢l documento IF-2018-41338683-APN -
DERM#ANMAT.

ARTICULQ 2°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal ya mencionada, la nueva presentacién de venta que en lo
sucesivo serd: POLVO PARA INYECTABLES (1); POLVO PARA INYECTABLES 2y
POLVO PARA INYECTABLES (3): Envases secundarios que contienen 1, 3, 25, 50 y 100
frascos ampolla con sus respectivas ampollas de solvente, siendo las tres tiltimas de Uso
Hospitalario Exclusivo. Envases secundarios que contienen 1, 3, 25, 50 y 100 frascos ampolla sin
ampollas de solvente, siendo las tres ultimas de Uso Hospitalario Exclusivo.

ARTICULO 3°. — Practiquesc la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.774, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacioén Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de rétulo

AMPICILINA PHARMAVIAL
AMPICILINA 250 mg
Polve para Inyectables

Industria Argentina Venta Bajo receta archivada

Formula:
Ampicilina (Como Ampicilina sédica) 250 mg

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente
Certificado N° 52.774

Instituto Bioldgico Contemporaneo

Chivilcoy 304- Capital Federal

Direccién Técnica: Roberto Tamanaha- Farmacéutico
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Proyecto de Prospecto et

AMPICILINA PHARMAVIAL

AMPICILINA
Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo receta archivada

Formula:

INYECTABLE 250 mg:
Cada Frasco Ampolla_contiene: Ampicilina{Como Ampicilina sddica) 250mg
Cada Ampolia de solvente contiene: Agua destilada 2.5m!

INYECTABLE 500 mg:
Cada Frasco Ampolla centiene: Ampicilina (Como Ampicilina sddica) 500mg
Cada Ampolla de solvente contiene: Agua destilada 5m!

INYECTABLE 1000 mg:
Cada Frasco Ampolla contiene: Ampicilina (Como Ampicilina sédica) 1000mg
Cada Ampolla de solvente contiene: Agua destilada 5ml

ACCION TERAPEUTICA Y FARMACOLOGICA
Antibiético bactericida de amplio espectro.

Caracteristicas Farmacolégicas:

Farmacodinamia:

Ampicilina es un derivado de la penicilina de accion bactericida. Su mecanismo de
accion consiste en la inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana, a nivel del paso
final de polimerizacidon de peptidoglucano de esta, mediante la unién irreversible a las
enzimas con actividad transpeptidasas presentes en los Proteinas de unién a
Penicilinas o PBPs.

Los organismos generalmente sensibles son:

Bacterias Gram (+): Streptococcus alfa y betahemoliticos, S. pneumoniae.
Staphylococcus (no productores de penicilinasa) Bacilus anthracis, Clostridium spp.
Lysteria monocytogenes, cepas de Enterococcus

Bacterias Gram (-): H. Influenzae, N. meningitides, N. gonorrhoeae, P. mirabilis, S.
typhi, Shigella spp, E.coli.

Ampicilina es inactivada por gérmenes productores de penicilinasas, Yy, en
consecuencia, carece de actividad frente a tales organismos.

Datos epidemiolégicos de resistencia a Am picilina en gérmenes relevantes

Bacteria Grupo etario ‘ Sexo | S’.E?Sib"id.ad ;

Shigella flexneri : = eérgaedla R;.'g I1s Bt:)ante

Shigella sonnei 0.55 % 64'95*’?

Shigella spp 2.29 % 76.34%

Salmonelia spp 2.36 % 21,20%

Salmonella —= .

&bt 10.96% 0.14% )| )

Salmonella enteriiidis 0% % 7 / /
= . 3 9.7' 7

Escherichia coli  en <14 afos Varén | 0.4 ‘:’/6 y 73.3?/3’/{!
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infeccion del tracto Mujer | 0.68 % 67 457
urinario (ITU) de la 14-60 afos Varén 0.83 % 2_21.9_5%
comunidad Mujer 1.76 % 58.63%
60 afios ' Varén 0.71 % 76.83%
| Mujer 1.8% 65.51%
Eschgrfch{a coli en ITU 0.8 % 72.09%
hospitalaria
Neisseria meningitidis 86579 % 0%
Neisseria gonorrhoeae 44.6 % 54.4%
Streptococcus < 6 anos 0% 45.45%
pneumoniae aislado de : :
infeccién meningea >6 afios 0% 23.53%
Streptococcus <6 afos 0.75% 0%
pneumoniae aislado de
infeccion no meningea >6 afios 0.79% 0%
. ~ 2.61% 22.22%
Haemophylus influenzae s | anos
de la comunidad >6 7 14% 259,
afios L
Staphylococcus spp de la S. aureus 50.45%
comunidad Coagulasa negativo 32.8%
Staphylococcus spp S. aureus 46.52%
hospitalario Coagulasa negativo 0.8% | 73.6%
Steptococcus pyogenes ' 0%
| Streptococcus agalactiae 0%
Klebsiella  pneumoniae 16.5% 53.5%
hospitalaria
Enterococcus faecalis 0% 1.8%
Enterococcus faecium 0% 86.7%
Enterococcus spp. 0% 32.3%

Datos extraidos para la Argentina de la Red Latinoamericana de Vigilancia de

Resistencia a los Antimicrobiancos. ReLAVRA 2016

Farmacocinética:

La inyeccion intramuscular de 0.5 a 1g de Ampicilina, permite alcanzar niveles
plasmaticos de 7 a 10 mcg/ml a la hora de la administracién. Se distribuye
ampliamente en todos los tejidos, con baja unién a proteinas plasmaticas. Puede
penetrar la barrera hematoencefalica, cuando su permeabilidad estd aumentada por
inflamacion, como en el caso de meningitis. Como otros betalactamicos, Ampicilina
atraviesa la barrera placentaria y se excreta en baja concentracién en la leche
materna. La concentracion plasmatica disminuye en forma exponencial, con una vida
media de aproximadamente 80 minutos. Ampicilina se elimina mayormente inaiterada
por via renal por filtracién y secrecién tubular. La insuficiencia renal severa, prolonga
marcadamente la eliminacion de Ampicilina, por lo tanto, se requiere el ajuste de la
dosis en casos de deterioro de la funcién renal. Ampicilina se excreta ademas en bilis,

y sufre circulacién enterohepatica, apareciendo en heces, en concentraciones
apreciablies.

INDICACIONES:

Ampicilina Pharmavial esta indicado para el tratamiento de infecciones por
germenes sensibles en las siguientes situaciones clinicas:

» Infecciones del tracto respiratorio: causadas por Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus, Haemophylus influenzae y Streptococcus del grupo A I

» Meningitis bacteriana: Causada por 8. pneumoniae, E. coli, L

monocytogenes, N.meningitidis ' ‘
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¢ Septicemia y endocarditis: Por Streptococcus bovis, viridans y Enterococos
sensibles.

¢ Infecciones del sistema genitourinario: Por E. coli y Proteus mirabilis.

e Infecciones del sistema digestivo. Causadas por cepas sensibles de
Salmonella, Shigella, Escherichia coli

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La posologia sera determinada por el médico de acuerdo con las caracteristicas del
cuadro. Como orientacion se sugiere:

ADULTOS Y NINOS

Dosis adulto usual: 50-200mg/dia ev dividido en 4 a 6 dosis

Dosis pediatrica usual (>28 dias): 200mg/Kg/dia dividido cada 6 Hs

PAUTAS TERAPEUTICAS FRECUENTES

Meningitis en mayores de 50 afios segun aislamiento (1)

Bacteria Dosis Duracién
Streptococcuss pneumoniae | Ampicilina 100-200mg/kg/dia | 10 a 14 dias
sensible a Penicilinas (CIM | dividido cada 4 horas
< 0.1 mcg/ml)
Listeria monocytogenes 200 mg/kg/dia dividido cada 4 | 21 dias
horas + Gentamicina
5mg/Kg/dia dividido cada 8
horas _
Streptococcus agalactiae 200 mg/kg/dia dividido cada 4 | 14 a 21 dias
horas
Enterococcus spp sensibles | 200 mg/kg/dia dividido cada 4 | 14 a 21 dias
a Ampicilina horas + Gentamicina
5mg/Kg/dia dividido cada 8
o horas ]

Meningitis en pediatria (tratamiento empirico inicial) (2)

Mencres de 1 mes: Ampicilina 400mg/Kg/dia + Cefotaxime 300mg/Kg/dia divido cada 6hs

1 mes a 3 meses: Ceftriaxona 100mg/Kg/dia (cada 24hs) + Ampicilina 400mg/Kg/dia (cada 6
hs)

Endocarditis infecciosa (3)

Germen Dosis Duracion
Streptpcoccus viridans y bovis con sensibilidad Ampicilina 100-200mg/Kg/dia | 4

alta e intermedia (CIM <0.5 mcg/ml) en 4 a6 dosis semanas
Enteroct_)cos con baja resistencia a gentamicina | Ampicilina 12g/diaen4 06 4-6

o] tr_atamlenlo emplrico en endocarditis de valvula | dosis + Gentamicina sem
nativa o protésica de mas de 1 aio de implante 3mg/kg/dia en 1 dosis anas

Infeccion Urinaria por Enterococcus Spp sensible a Ampicilina

Pielonefritis aguda: 100-200 ma/kg/dia dividido cada 6hs por 10 -14 dias

IF-2018-41338683-APN-DERM#ANMAT
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Ajuste de dosis en pacientes con funcién renal alterada (4) e
Clearance de creatinina ml/min Dosis
>50 1-2g evcada 4 a 6hs
30 a 50 1-2 g ev cada 6 a 8hs
10 a 30 1-2 g ev cada 8 a 12hs
<10 1-2 g ev cada 12hs
Hemodialisis ' 1-2 g ev cada 12hs (dar una de las
dosis del dia de dialisis posterior a la
misma)

Preparacion de los Inyectables:

INYECTABLE 250 mg.:

Las soluciones para uso I.M. se preparan disolviendo el contenido del Frasco Ampolla
con 2.5ml de Agua destilada para inyeccion: esta solucién debe utilizarse de
Inmediato. Si se la debe fraccionar, puede conservarse en el refrigerador durante 12
horas.

INYECTABLE 500 mg.

Las soluciones para uso |.M. se preparan disolviendo el contenido del Frasco Ampolla
con 5ml de Agua destilada para inyeccién: esta solucién debe utilizarse de Inmediato.
Si se la debe fraccionar, puede conservarse en el refrigerador durante 12 horas.

INYECTABLE 1000 maq:

Las soluciones para uso |.M. se preparan disclviendo el contenido de! Frasco Ampolla
con 5mi de Agua destilada para inyeccion: esta solucién debe utilizarse de Inmediato.
Si se la debe fraccionar, puede conservarse en el refrigerador durante 12 horas.

Para uso |.V. directo se disolvera el contenido del Frasco Ampolla en 20, 30 0 mas ml
de Solucién Fisiolégica o Agua destilada, administrando la Inyeccidn lentamente. Para
administracién en fleboclisis se diluira el contenido del frasco ampolla en 250, 500 o
1000 ml de Solucién filolégica. Esta dilucién es estable durante 8 horas.

CONTRAINDICACIONES:

Ampicilina Pharmavial estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la misma o a otras penicilinas.

Debera usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de alergia general
(asma. eccema. urticaria, fiebre de heno), enfermedad gastrointestinal (colitis
ulcerosa, enteritis regional o colitis asociada con antibidtices) Mononucleosis
Infecciosa. Disfuncién renal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En tratamientos prolongados se controlaran periddicamente las funciones renales,
hepaticas y hematopoyética.

El uso prolongado puede dar lugar a una superinfeccién bacteriana o micética.

La administracion de la droga a pacientes con mononucleosis Infecciosa suele
desarrollar una Intensa reaccién exantematica.

En casos de insuficiencia renal las dosis deben reducirse y los intervalos de
administracién ampliarse.

Con altas concentraciones de Ampicilina en orina, puede existir interferencia en

dosaje de glucosuria por métodos no enzimaticos (Clinitest, Solucién de Benedict,
solucion de Fehling)

CARCINO_GENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE FERTILIDAD
No hay evidencia de que Ampicilina sea carcinogénica para el ser humano.

1IF-2018-41338683-APN-DERM#ANMAT
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No se han encentrado estudios a largo plazo evaluando posibles efectos en la
fertilidad en animales.

USO DURANTE EL EMBARAZO

Categoria B. Estudios realizados en animales con dosis supra terapéuticas no
encontraron evidencia de alteraciones durante el embarazo. En un estudio de casos-
control, se encontré una mayor prevalencia de paladar hendido en neonatos nacidos
de madres que fueron tratadas con ampicilina durante el 2° y 3° mes de gestacion
(5). Un estudio prospective posterior, no encontré asociacién entre el uso de
Ampicilina durante el embarazo y la incidencia de defectos congénitos, bajo peso al
nacer o parto prematuro (8).

Ampicilina se excreta en bajas concentraciones en leche materna, que no se espera
tengan efectos en el lactante. Hay reportes de disbacteriosis y muguet en lactantes
de madres que fueron tratadas con penicilinas. Ampicilina parece segura durante la
lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis recomendadas, el medicamento es generalmente bien tolerado. En

aigunos pacientes pueden llegar a presentarse trastornos de distinto tipo y severidad.

Se han descripto:

» Cansancio o debilidad no habituales, rash cutaneo, urticaria, prurito o sibilancias,
(hipersensibilidad), diarrea leve, nauseas o vomitos.

» Manifestaciones digestivas: Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, epigastralgia,

glositis

+ Manifestaciones alérgicas: Rash cuténeo, prurito, urticaria, edema de Quincke,

erupciones cutaneas maculo papulosas y raramente shock anafilactico.

« Nefritis intersticial.

+ Manifestaciones hematolégicas: Neutropenia, eosinofilia, anemia, agranulocitosis y

disfuncion plaquetaria, purpura trombocitopénica.

« Convulsiones

+ Candidiasis oral o de otra localizacién como expresidon de disbacteriosis.

+ Excepcionalmente casos de sindrome de Stevens Johnson y eritema polimorfo.

s Se han reportado casos de colitis pseudomembranosa, asi como casos de estridor

laringeo y fiebre alta.

e Se han reportado casos de elevacién de la enzima transaminasa glutamico-

oxalacetico (GOT) principalmente en nifios, de significancia clinica incierta. También

se comprobo que la GOT se libera en el sitio de inyeccion intramuscular, por lo que la

elevacion aislada de esta enzima no siempre significa origen hepatico.

INTERACCIONES:

El uso simultaneo con allopurinol puede aumentar la posibilidad de rash cutaneo,
sobre todo en pacientes hiperuricémicos.

Es preferible no indicar terapéutica simultdnea con farmacos bacteriostaticos
(cloranfenicol, eritromicina, sulfamidas o tetraciclinas), ya que-pueden interferir en el
efecto de las penicilinas en los casos clinicos donde se necesita un efecto bactericida
rapido.

El uso simultdneo con anticonceptivos orales gue contengan estrégenos puede
disminuir su eficacia.

El probenecid c_iisminu_ye la secrecién tubular renal de las penicilinas con prolongacion
de la vida media de eliminacién y aumento del riesgo de toxicidad.

SOBREDOSIFICACION:

Ante una eventual sobredosis 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

IF-2018-41338683-APN-DERM#ANMAT

pagina S de 6



CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMENTO: e
Inyectable: Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C; preservar de la humedad.

PRESENTACIONES:

Inyectable:
- Envases conteniendo 1, 3, 25, 50 y 100 Frascos ampollas con ampollas de disolvente

siendo las presentaciones de 25, 50 y 100 de Uso Hospitalario Exclusivo.
- Envases conteniendo 1, 3, 25, 50 y 100 sin ampollas de disolvente; siendo las
presentaciones de 25, 50 y 100 de Uso Hospitalario Exclusivo.

‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica”
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52,774

instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Gral. Martin Rodriguez 4085-ituzaingo-Pcia. de Buenos Aires-
Direccion Técnica: Roberto Tamanaha- Farmaceéutico
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