@ Pﬁzer

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

UNASYN® 1.5 g INYECTABLE

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de polvo para reconstituir solucion inyectable contiene: Ampicilina Sédica equivalente a 1000 mg
de Ampicilina y Sulbactam Sodico equivalente a 500 mg de Sulbactam

El sulbactam sodico es un derivado del nucleo de penicilina basico. Quimicamente es una sulfona de
penicilinato sodico y es un polvo cristalino blanquecino altamente soluble en agua. El peso molecular es de
255,22.

La ampicilina sddica es derivada del nicleo de penicilina, el acido 6-aminopenicilanico. Quimicamente es
una sal sodica de D(-)-a-aminobenzil penicilina y posee un peso molecular de 371,39.

Sulbactam sodico/ampicilina sodica IM/IV contiene sulbactam soédico y ampicilina sodica en una
proporcioén 1:2.
3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para reconstituir.

4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapéuticas

El sulbactam sodico/ampicilina sédica IM/IV esta indicado para las infecciones ocasionadas por
microorganismos susceptibles.

Las indicaciones tipicas son las infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis,
otitis media y epiglotitis; neumonias bacterianas; infecciones del tracto urinario y pielonefritis; infecciones
intraabdominales, incluyendo peritonitis, colecistitis, endometritis y celulitis pélvica; septicemia bacteriana;
infecciones de piel, tejidos blandos, hueso y articulaciones, e infecciones gonocdcicas.

El sulbactam sodico/ampicilina soédica IM/IV también puede ser administrado perioperatoriamente para
reducir la incidencia de infecciones de heridas postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia abdominal
o pélvica, en la que la contaminacion peritoneal puede estar presente. Al término del embarazo o la cesarea,
sulbactam sddico/ampicilina sddica IM/IV puede ser usado profilacticamente para reducir la sepsis
postoperatoria.

4.2 Posologia y Método de Administracion
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El sulbactam sddico/ampicilina soédica IM/IV puede ser administrado ya sea por via intravenosa o
intramuscular. Puede utilizarse la siguiente dilucion:

Dosis equivalente Concentracion
. Volumen de L.
Dosis total (g) de sulbactam- Empaque . final maxima
e diluente (mL)
ampicilina (g) (mg/mL)
1,5 0,5-1,0 Vial de 20 mL 3,2 125 -250

Para la administracion intravenosa, el sulbactam sddico/ampicilina sédica IM/IV debe ser reconstituido con
agua estéril para inyeccion o con cualquier solucion compatible (ver Seccidn 6.6. - Instrucciones para el
Uso/Manipulacion). Para garantizar su completa disolucion, deje que se disipe la espuma para poder
inspeccionar visualmente. La dosis puede administrarse mediante inyeccion en bolo durante un minimo de
3 minutos, o puede ser utilizada en mayores diluciones como una infusion intravenosa durante 15-30
minutos.

El sulbactam sodico/ampicilina sddica parenteral de Pfizer también puede ser administrado mediante
inyeccion intramuscular profunda; si se experimenta dolor, puede utilizarse solucion estéril para inyeccion
al 0.5% de clorhidrato de lidocaina anhidro para la reconstitucion del polvo.

Uso en adultos (Rango Posologico 4,5 a 8 g/dia)

El rango usual de dosis del sulbactam sédico/ampicilina sodica IM/IV es de 1,5 g a 12 g por dia en dosis
divididas cada 6 u 8 horas hasta una dosis diaria maxima de 4 g de sulbactam. Las infecciones menos graves
pueden ser tratadas con un esquema de administracion cada 12 horas.

GRAVEDAD DE LA INFECCION DOSIS DIARIA de sulbactam
sédico/ampicilina sédica IM/IV (g)

Leve 1,5-3,00,5+1-1+2)

Moderada hasta 6 (2 +4)

Grave hasta 12 (4 + 8)

Una mayor o menor frecuencia en la dosificacion puede resultar indicada dependiendo de la gravedad de la
enfermedad y de la funcion renal del paciente. El tratamiento usualmente se continta hasta 48 horas después
de que se haya resuelto la pirexia y otros signos anormales. El tratamiento normalmente se suministra
durante unos 5 - 14 dias, pero puede extenderse el periodo de tratamiento, o puede administrarse ampicilina
adicional en casos de enfermedad grave.

En pacientes tratados bajo dieta restringida de sodio, debe tenerse en cuenta que 1500 mg de sulbactam
sodico/ampicilina sodica IM/IV contienen aprox. 115 mg (5 mmol) de sodio.

Para profilaxis de infecciones quirdrgicas, deberan administrarse 1,5 - 3 g de sulbactam sddico/ampicilina
sodica IM/IV en el momento de la induccion de la anestesia, con lo cual se da un margen de tiempo suficiente
para lograr las concentraciones séricas y tisulares eficaces durante el procedimiento. La dosis puede repetirse
cada 6 - 8 horas, suspendiéndose su administracion usualmente 24 horas después en la mayoria de los
procedimientos quirGrgicos, a menos que el curso terapéutico de la combinacién sulbactam
sodico/ampicilina sodica IM/IV sea el indicado.

En el tratamiento de gonorrea no complicada, la combinacion sulbactam sodico/ampicilina sodica IM/IV
puede suministrarse como una dosis Unica de 1,5 g. Concomitantemente se debera administrar 1,0 g de

probenecid por via oral con el fin de prolongar las concentraciones plasmaticas de sulbactam y ampicilina.

Uso en niiios, lactantes y neonatos
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La dosis de sulbactam sodico/ampicilina sédica IM/IV para la mayoria de las infecciones en nifios, lactantes
y neonatos es de 150 mg/kg/dia (correspondientes a 50 mg/kg/dia de sulbactam y 100 mg/kg/dia de
ampicilina).

En los nifios, lactantes y neonatos, la dosificacion se realiza usualmente cada 6 u 8 horas de acuerdo con la
practica usual para la ampicilina.

En los neonatos, durante la primera semana de vida (especialmente los neonatos prematuros), la dosis
recomendada es de 75 mg/kg/dia (correspondientes a 25 mg/kg/dia de sulbactam y 50 mg/kg/dia de
ampicilina) en dosis divididas cada 12 horas.

Uso en pacientes con deterioro renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (depuracion de creatinina <30 mL/min), la cinética de
eliminacion del sulbactam y de la ampicilina son afectadas similarmente y, en consecuencia, la proporcion
plasmatica de uno con respecto al otro permanecera constante. La dosis de sulbactam sddico/ampicilina
sodica IM/IV en dichos pacientes debe ser administrada menos frecuentemente de acuerdo con la practica
usual para la ampicilina.

4.3 Contraindicaciones

El uso de esta combinacion esta contraindicado en individuos con historia de reaccion alérgica a cualquiera
de las penicilinas.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso

Se han informado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales en
pacientes en terapia con penicilina, incluyendo el sulbactam sodico/ampicilina sodica IM/IV. Es mas
probable que estas reacciones ocurran en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina
y/o reacciones de hipersensibilidad a multiples alérgenos. Ha habido reportes de individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina que han experimentado reacciones graves cuando son
tratados con cefalosporinas. Antes de la terapia con una penicilina, debe realizarse una investigacion
cuidadosa concerniente a reacciones de hipersensibilidad previas a las penicilinas, cefalosporinas y otros
alérgenos. Si ocurre una reaccion alérgica, el medicamento debe ser descontinuado y debe instituirse la
terapia apropiada.

Las reacciones anafilacticas serias requieren tratamiento de emergencia con epinefrina. El oxigeno, los
esteroides intravenosos y el manejo de la via aérea, incluyendo la intubacion, deben administrarse como se
indique.

Se han informado reacciones graves en la piel, tales como necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus
siglas en inglés), dermatitis exfoliativa, eritema multiforme y pustulosis exantematica aguda generalizada
(PEAG) en pacientes en tratamiento con ampicilina/sulbactam. Si se produce una reaccion grave de la piel,
la ampicilina/sulbactam debe interrumpirse y el tratamiento adecuado debe iniciarse (ver Seccion 4.8 -
Efectos Indeseables).

Al igual que con cualquier preparacion antibidtica, es esencial la observacion constante para detectar signos
de sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si ocurriese sobreinfeccion, el

medicamento debe descontinuarse y/o debera instituirse la terapia apropiada.

Se ha informado diarrea asociada al Clostridium difficile (CDAD, por sus siglas en inglés) con el uso de
casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo ampicilina sodica/sulbactam sodico y puede ir en un rango
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de gravedad desde diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora
normal del colon conduciendo a un sobrecrecimiento de C. difficile.

C. difficile produce toxinas A y B las cuales contribuyen al desarrollo de CDAD. Las hipertoxinas que
producen cepas de C. difficile causan aumentos en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones
pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. CDAD debe ser
considerada en todos los pacientes que se presenten con diarrea después del uso de un antibiotico. Es
necesaria una cuidadosa historia médica ya que se ha reportado que CDAD se presenta mas de dos meses
después de la administracion de agentes antibacterianos.

Se han asociado lesiones hepaticas inducidas por medicamentos tales como hepatitis colestasica e ictericia
con el uso de ampicilina/sulbactam. Se debe informar a los pacientes que si desarrollan signos y sintomas
de enfermedad hepatica deben contactar a su médico (ver Seccion 4.8 - Efectos Indeseables).

Al igual que con cualquier agente sistémico potente, es aconsejable verificar periodicamente la disfuncion
de organos y sistemas durante la terapia extendida; esto incluye los sistemas renal, hepatico y
hematopoy¢ético. Esto es particularmente importante en neonatos, especialmente cuando son prematuros y
en otros lactantes.

Puesto que la mononucleosis infecciosa es de origen viral, el sulbactam sodico/ampicilina sodica IM/IV no
debe ser utilizado para su tratamiento. Un elevado porcentaje de pacientes con mononucleosis que recibieron
ampicilina desarrollaron una erupcion cutanea.

4.5 Interaccion con Otros Productos Médicos y Otras Formas de Interaccion

Alopurinol: La administracion concurrente de alopurinol y ampicilina aumenta sustancialmente la
incidencia de erupciones en pacientes que reciben ambos medicamentos en comparacion con los pacientes
que reciben ampicilina sola.

Aminoglucosidos: La mezcla de ampicilina con aminoglucésidos in vitro ha resultado en una inactivacion
mutua sustancial; si estos grupos de antibacterianos tienen que ser administrados concurrentemente, deben
ser administrados en sitios separados con al menos 1 hora de espera entre uno y el otro (ver Seccion 6.2 -
Incompatibilidades).

Anticoagulantes: Las penicilinas parenterales pueden producir alteraciones en la agregacion plaquetaria y
las pruebas de coagulacion. Estos efectos pueden ser aditivos con los anticoagulantes.

Medicamentos bacteriostiticos (cloranfenicol, eritromicina, sulfonamidas y tetraciclinas): Los
medicamentos bacteriostaticos pueden interferir con el efecto bactericida de las penicilinas; es mejor evitar
la terapia concurrente.

Anticonceptivos orales que contienen estrogeno: Ha habido reportes de casos de efectividad reducida de
los anticonceptivos orales en mujeres que toman ampicilina, que resulta en embarazos no planificados.
Aunque la asociacion es débil, a los pacientes debe darseles la opcion de utilizar un método de
anticoncepcion alternativo o adicional mientras toman ampicilina.

Metotrexato: El uso concurrente con penicilinas ha resultado en la depuracion disminuida del metotrexato
y un aumento correspondiente en toxicidad del mismo. Los pacientes deben ser vigilados estrechamente.
Las dosis de leucovorina pueden necesitar un aumento y la administracion por periodos de tiempo mas
prolongados.
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Probenecid: El probenecid disminuye la secrecion tubular renal de ampicilina y sulbactam cuando se usan
concurrentemente; este efecto produce aumento y prolongacion de las concentraciones séricas, prolonga la
vida media de eliminacion y aumenta el riesgo de toxicidad.

Interacciones con pruebas de laboratorio: Pueden observarse falsos positivos para la glucosuria en el
analisis de orina realizado utilizando el reactivo de Benedict, el reactivo Fehling y el Clinitest™. Luego de
la administracién de ampicilina a mujeres embarazadas, se ha notado una disminucion transitoria en la
concentracion plasmatica de estriol conjugado total, estriol-glucurénido, estrona y estradiol conjugados.
Este efecto también puede ocurrir con el sulbactam soédico/ampicilina sédica IM/IV.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Fertilidad

Los estudios de reproduccion en animales no han revelado evidencia de deterioro en la fertilidad o de dafio
al feto debido al sulbactam y la ampicilina.

Uso durante el Embarazo

El sulbactam y la ampicilina cruzan la barrera placentaria. No se ha establecido la seguridad de su uso
durante el embarazo. Por lo tanto, sulbactam sédico/ampicilina sddica debe usarse durante el embarazo solo
si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Uso durante la Lactancia

Bajas concentraciones de sulbactam (~ 0.13 hasta 2,8 mg/L) y ampicilina (~ 0,11 hasta 3 mg/L) se excretan
en la leche materna. El uso de sulbactam sddico/ampicilina sodica por una madre en periodo de lactancia
puede provocar efectos adversos, como diarrea en el nifio. Sulbactam so6dico/ampicilina sodica se puede
usar durante la lactancia si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

4.7 Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Usar Maquinas
Ninguno conocido.
4.8 Efectos Indeseables

Las reacciones adversas asociadas con el uso de ampicilina sola pueden observarse con el uso de sulbactam
sodico/ampicilina sodica IM/IV.

Todas las reacciones adversas al medicamento listadas en la informacion para prescribir se presentan
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA. Dentro de cada categoria de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de seriedad. La seriedad de las reacciones adversas se
determino seglin la importancia clinica.

Tabla de reacciones adversas
Comiin >1/100 a Poco comiin Raro Frecuencia desconocida (no
Clasificacion por > >1/1000 a >1/10000 a . .

organos y sistemas <110 <1/100 <1/1000 puede estimarse a partir de

g y los datos disponibles)
Trastorno de la Anemia Neutropenia Agranulocitosis
sangre y del sistema | Trombocitopenia Leucopenia Anemia hemolitica
linfatico Eosinofilia Purpura trombocitopénica
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Tabla de reacciones adversas

generales y
condiciones del

inyeccion

Malestar general

Clasificacién por Comun >1/100 a P;?I:)%Ig:n 21};3530 a Frecuenci.a desconocid{l (no
érganos y sistemas <1710 <1/100 <1/1000 | Puede estimarse a partir de
los datos disponibles)
Choque anafilactico
Reaccion anafilactica
Trastornos del .
sistema Choqup anafilactoide .
inmunologico R§acc10nes anaﬁla(.:tmdeS
Sindrome de Kounis
Hipersensibilidad
Cefalea Convulsion
Trastornos del Mareos
sistema nervioso Somnolencia
Sedacion
Trastornos Flebitis
vasculares
Trastornos Disnea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Diarrea Vémito Dolor Colitis pseudomembranosa
abdominal Enterocolitis
Trastornos Néuseas Melena
gastrointestinales Glositis Dispepsia
Estomatitis
Decoloracion de la lengua
Hiperbilirrubinemia Hepatitis colestasica
Colestasis
Trastornos ;o
.- Ictericia
hepatobiliares - -
Funcién hepatica anormal
Erupcion Necrolisis epidérmica toxica
Prurito Sindrome de Stevens-Johnson
Reaccion al medicamento con
eosinofilia y sintomas
sistémicos
Trastornos cutaneos Dermatitis exfoliativa
y del tejido Eritema multiforme
subcutaneo Pustulosis exantematica
aguda generalizada
Enfermedad lineal IgA
Angioedema
Urticaria
Dermatitis
Trastornos renales y Nefritis tubulointersticial
urinarios
Trastornos Dolor en el sitio de la Fatiga Reaccion en el sitio de la

inyeccion

sitio de
administracion
Aumento en la alanina
.. aminotransferasa
Investigaciones
Aumento en la
aspartato
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Tabla de reacciones adversas

, Poco comiin Raro . .
>
Clasificacién por Comun >1/100 a >1/1000 a >1/10000 a Frecuenc1.a deSCOIlOCldﬁ-l (no
érganos y sistemas <1710 <1/100 <1/1000 | Puedeestimarsea partir de
g y los datos disponibles)
aminotransferasa

4.9 Sobredosificacion

Se dispone de informacion limitada acerca de la toxicidad aguda de la ampicilina sodica y el sulbactam
sodico en humanos. Puede esperarse que la sobredosis del medicamento produzca manifestaciones que son
principalmente extensiones de las reacciones adversas reportadas con el medicamento. Debe ser tomado en
consideracion el hecho que las concentraciones elevadas de antibioticos P-lactamicos en LCR puedan
ocasionar efectos neuroldgicos, incluyendo convulsiones. Debido a que tanto la ampicilina como el
sulbactam son removidos de la circulacion mediante hemodialisis, estos procedimientos pueden mejorar la
eliminacion del medicamento del cuerpo si ocurre una sobredosis en pacientes con funcion renal deteriorada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Estudios bioquimicos con sistemas libres de células bacterianas han mostrado que el sulbactam es un
inhibidor irreversible de las betalactamasas mas importantes que se presentan en organismos resistentes a
la penicilina. Mientras que la actividad antibacteriana de sulbactam esta principalmente limitada a
Neisseriaceae, el potencial del sulbactam soddico para prevenir la destruccion de las penicilinas y
cefalosporinas por organismos resistentes fue confirmado en estudios de organismos completos utilizando
cepas resistentes, en las que el sulbactam sodico exhibid marcados efectos sinérgicos con las penicilinas y
cefalosporinas. Debido a que el sulbactam también se une a algunas proteinas fijadoras de penicilina,
algunas cepas sensibles son convertidas en cepas mas susceptibles a la combinacion que al antibidtico
betalactamico solo.

El componente bactericida de la combinacion es la ampicilina, la cual, al igual que la bencilpenicilina, actiia
contra los organismos sensibles durante la etapa de multiplicacion activa mediante la inhibicion de la
biosintesis del mucopéptido de la pared celular.

El sulbactam sddico/ampicilina sddica IM/IV es efectivo contra un amplio rango de bacterias grampositivas
y gramnegativas, incluyendo: Staphylococcus aureus y epidermidis (incluyendo cepas resistentes a
penicilina y algunas cepas resistentes a meticilina); Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis y
otras especies de Streptococcus; Haemophilus influenzae y parainfluenzae (tanto cepas positivas como
negativas a betalactamasa); Branhamella catarrhalis; anaerobios, incluyendo Bacteroides fragilis y
especies relacionadas; Escherichia coli, especies de Klebsiella, especies de Proteus (tanto indol-positivas
como indol-negativas), Morganella morganii, especies de Citrobacter, especies de Enterobacter, Neisseria
meningitidis y Neisseria gonorrhoeae.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
El sulbactam sodico/ampicilina soédica IM/IV difunde facilmente en la mayoria de los tejidos y fluidos

corporales en el humano. La penetracion en el cerebro y el liquido cefalorraquideo es baja, excepto cuando
las meninges estan inflamadas. Se logran concentraciones elevadas de sulbactam y ampicilina en la sangre
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luego de la administracion intravenosa o intramuscular y ambos componentes tienen una vida media de
aproximadamente una hora. La mayoria del sulbactam sddico/ampicilina sodica IM/IV es excretado en
forma inalterada en la orina.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Aunque se observo glucogenosis reversible en los animales de laboratorio, este fenomeno fue dependiente
del tiempo y de la dosis y no se espera que se desarrolle con las dosis terapéuticas ni los niveles plasmaticos
correspondientes alcanzados durante los periodos relativamente cortos de tratamiento combinado de

ampicilina/sulbactam en seres humanos.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico. Los
componentes individuales, ampicilina y sulbactam, dieron resultados negativos para mutagenicidad.

Se han realizado estudios de reproduccion en ratones y ratas con sultamicilina, un profarmaco de
administracion oral que se hidroliza in vivo para liberar ampicilina y sulbactam, en dosis superiores a la
dosis humana, y no mostraron evidencia de deterioro de la fertilidad ni de dafio al feto.

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades

El sulbactam soédico/ampicilina sédica IM/IV y los aminoglucosidos deben ser reconstituidos y
administrados separadamente, debido a la inactivacion in vitro de los aminoglucdsidos por cualquiera de las
aminopenicilinas.

6.3 Periodo de validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar a una temperatura no mayor a 30 °C.

“Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.”

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Presentacion comercial:
Caja con 1 vial con polvo para solucién inyectable + inserto.

6.6 Instrucciones para el Uso/Manipulacién

El sulbactam sodico es compatible con la mayoria de soluciones intravenosas, pero la ampicilina sodica y
en consecuencia, el sulbactam sodico/ampicilina sodica IM/IV, es menos estable en soluciones que
contienen dextrosa u otros carbohidratos y no deben ser mezclados con productos sanguineos o hidrolizados
de proteinas. La ampicilina y, por lo tanto, el sulbactam sddico/ampicilina sodica IM/IV, es incompatible
con los aminoglucésidos y no deben ser mezclados fisicamente en el mismo envase (ver
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Seccién 4.2. - Posologia y Método de Administracion). La solucion concentrada para administracion
intramuscular debe ser administrada durante la hora siguiente a su reconstitucion. Los periodos de tiempo
para el uso con diferentes diluentes para infusion intravenosa son los siguientes:

Diluente Concentracion Periodo de uso (en horas)
Sulbactam + Ampicilina 25°C 4°C
Agua estéril para Hasta 45 mg/mL 8
inyeccion
45 mg/mL 48
Hasta 30 mg/mL 72
Solucién isoténica de Hasta 45 mg/mL 8
cloruro de sodio
45 mg/mL 48
Hasta 30 mg/mL 72
Solucién de lactato de Hasta 45 mg/mL 8
sodio M/6
Hasta 45 mg/mL 8
Dextrosa al 5% en agua 15 a 30 mg/mL 2
Hasta 3 mg/mL 4
Hasta 30 mg/mL 4
Dextrosa al 5% en NaCl al Hasta 3 mg/mL 4
0,45%
Hasta 15 mg/mL 4
Azlcar invertida al 10% en Hasta 3 mg/mL 4
agua
Hasta 30 mg/mL 3
Soluciéon de Ringer lactato Hasta 45 mg/mL 8
Hasta 45 mg/mL 24

La solucion reconstituida de Unasyn es una solucion traslucida libre de material extrafio o sélidos no
disueltos.

Fabricado por: Haupt Pharma Latina S.R.L., Latina - Italia.
Importado y distribuido: Pfizer Cia., Ltda., Quito — Ecuador.
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