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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

UNASYN 375 mg Tab!etas

UNASYN SUSPENSION ORAL 250 mg/5 ml

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

La sultamicilina es un éster doble en el cual la ampicilina y el inhibidor de la betalactamasa
sulbactam se unen via un grupo metileno. Quimicamente es un éster oximetilpenicilinato

sulfona de la ampicilina y tiene un peso molecular de 594,7.

La sultamicilina es un precursor mutuo del sulbactam y de la ampicilina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tabletas recubiertas y polvo para suspension.

UNASYN 375 mg Tabletas: contienen la sal de tosilato equivalente a 375 mg de sultamicilina
que proporciona el equivalente de 147 mg de sulbactam y 220 mg de ampicilina.

Ademas, contienen 34 mg de lactosa anhidra y 105 mg de almidén de maiz seco.

UNASYN SUSPENSION ORAL: polvo para suspension que después de reconstituirlo con agua

da un equivalente de 250 mg de sultamicilina base por cada 5 ml.
Ademés, contiene 3387,5 mg de sacarosa.
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4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1. Indicaciones terapéuticas

La sultamicilina est4 indicada en infecciones causadas por microorganismos sensibles. Entre las
indicaciones tipicas se encuentran las infecciones en el tracto respiratorio superior incluyendo
sinusitis, otitis media y tonsilitis; infecciones en el tracto respiratorio inferior incluyendo
neumonias bacterianas y bronquitis; infecciones del tracto urinario y pielonefritis; infecciones
de la piel y tejidos blandos, e infecciones gonocdcicas.

La sultamicilina puede también estar indicada en pacientes que requieran una terapia con
sulbactam/ampicilina luego de un tratamiento con sulbactam/ampicilina sddica IM/IV.

4.2. Posologia y método de administracion

La dosis recomendada de sultamicilina en adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada) es
de 375-750 mg por via oral dos veces al dia.

Tanto en adultos como en nifios, el tratamiento usualmente se continia hasta 48 horas después
de que cedi6 la fiebre y otros signos y sintomas de la enfermedad. El tratamiento normalmente
se suministra durante 5-14 dias -pero puede extenderse, si se considera necesario.

En el tratamiento de gonorreas no complicadas, la sultamicilina puede suministrarse a manera
de una dosis tnica de 2,25 g (seis tabletas de 375 mg). Debera administrarse concomitantemente
1,0 g de probenecid con el fin de prolongar las concentraciones plasmaticas de sulbactam y
ampicilina.

En aquellos casos de gonorrea que exhiben lesiones sospechosas propias de la sifilis, se deberan
efectuar exdmenes de campo oscuro antes de administrar sultamicilina, y mensualmente pruebas
seroldgicas durante un minimo de cuatro meses.

Se recomienda que haya un tratamiento de por lo menos 10 dias ante cualquier infeccion
causada por estreptococos hemoliticos a fin de prevenir la ocurrencia de fiebre reumatica aguda

o glomerulonefritis.

Uso en Infantes y Ninos

El rango de dosificacion de la sultamicilina para la mayoria de las infecciones en nifios con
pesos menores a 30 kg oscila entre 25 - 50 mg/kg/dia por via oral divididos en dos dosis,
dependiendo de la severidad de la infeccion y del juicio del médico. En nifios con pesos de 30
kg o mas, se debera emplear la dosis de adultos.

Uso en Pacientes con Disfuncion Renal

En pacientes con severo deterioro de la funcion renal (depuracion de creatinina <30 mL/min), la
cinética de eliminacion del sulbactam y de la ampicilina se ve similarmente afectada con lo cual
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la relacion entre estas dos drogas en el plasma permanecera constante. Por consiguiente, las
dosis de sultamicilina en estos pacientes deberdn administrarse con una menor frecuencia
siguiendo las practicas usuales previstas para la ampicilina.

4.3. Contraindicaciones

El uso de sultamicilina estd contraindicado en individuos con historia de reaccion alérgica a
cualquiera de las penicilinas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales para su uso

Reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) graves y ocasionalmente fatales se han reportado
en pacientes bajo terapia con penicilinas, incluyendo dentro de éstas la sultamicilina’. Tales
reacciones suelen ocurrir con mayor frecuencia en individuos con antecedentes de
hipersensibilidad a las penicilinas y/o reacciones de hipersensibilidad a multiples alérgenos.
Existen reportes de individuos con historia de hipersensibilidad a la penicilina quienes han
experimentado reacciones severas cuando se tratan con cefalosporinas. Antes de iniciar una
terapia con una penicilina, debera realizarse una cuidadosa indagacion sobre episodios previos
de reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas y a otros alérgenos. Si ocurre
alguna reaccion alérgica, deberd suspenderse la droga e instituirse luego el apropiado
tratamiento.

La ocurrencia de reacciones anafilacticas graves exige el tratamiento inmediato, de urgencia,
con adrenalina. Entre otras medidas a tomar se incluyen la aplicacion de oxigeno, la
administracion de esteroides intravenosos y el manejo de las vias aéreas, incluyendo la
intubacion, siempre y cuando procedan tales acciones.

Se han informado reacciones severas de la piel, como necrdlisis epidérmica toxica (NET),
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis exfoliativa y eritema multiforme en pacientes
que reciben tratamiento con ampicilina/sulbactam. Si se produce una reaccion cutanea severa, se
debe interrumpir el uso del producto y comenzar un tratamiento apropiado (ver seccion 4.8
Efectos indeseables)?”".

Tal como sucede con otras preparaciones antibiodticas, es esencial la observacion constante en
busca de signos de crecimiento exacerbado de microorganismos no susceptibles a la droga,
incluyendo hongos. En caso de presentarse sobreinfecciones, debera descontinuarse el
medicamento y/o iniciarse el tratamiento adecuado.

Se ha reportado diarrea asociada con Clostridium difficile (CDAD) con el uso de la mayoria de
los agentes antibacterianos, incluyendo sultamicilina, y la severidad puede variar de diarrea
moderada a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos que alteran la flora normal
del colon favorecen el crecimiento de Clostridium difficile’™.

Clostridium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de diarrea asociada
con Clostridium difficile (CDAD). Las hipertoxinas que producen cadenas de Clostridium
difficile causan incremento de la morbilidad y mortalidad ya que estas infecciones pueden ser
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refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La diarrea asociada con
Clostridium difficile (CDAD) debe considerarse en todos los pacientes que presentan diarrea
después del uso de antibioticos. Una historia médica cuidadosa es necesaria ya que se ha
reportado que la diarrea asociada con Clostridium difficile (CDAD) puede ocurrir después de
mas de dos meses de la administracién de los agentes antibacterianos’ ',

La lesiones hepaticas inducidas por medicamentos tales como la hepatitis colestasica y la
ictericia se han asociado con el uso de ampicilina / sulbactam. Los pacientes deben ser
advertidos de contactar a su médico en caso de presentarse signos y sintomas de enfermedad
hepética (ver seccion 4.8 — Efectos indeseables). **

Debido a que la mononucleosis infecciosa tiene un origen viral, no debera usarse en su
tratamiento ampicilina. Un alto porcentaje de pacientes con mononucleosis infecciosa
desarrollan erupciones cutaneas cuando se tratan con ampicilina.

Es aconsejable valorar periddicamente si hay disfuncion de 6rganos (higado) o sistemas (renal o
hematopoyético) durante un tratamiento prolongado.

La ruta principal de excrecion de la ampicilina y el sulbactam es renal cuando se administra
sultamicilina por via oral. Debido a que la funciéon renal en los neonatos no se encuentra
completamente desarrollada, esto se debe considerar cuando se use sultamicilina en neonatos.

Tabletas

Las tabletas contienen lactosa, debido a esto, los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, de deficiencia de lactasa o de mala absorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento®'.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con ¢l antes
de tomar este medicamento.

Polvo para suspension oral

El polvo para suspension oral contiene sacarosa, debido a esto, los pacientes con problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la fructosa, de mala absorciéon de glucosa-
galactosa o de insuficiencia de -isomaltasa no deben tomar este medicamento®'.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢l antes
de tomar este medicamento.

4.5. Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Alopurinol

La administracion concurrente de alopurinol y ampicilina incrementa de manera sustancial la
incidencia de erupciones cutaneas en pacientes que reciben ambas drogas, en comparacion con
los pacientes que reciben la ampicilina sola.
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Anticoagulantes

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

Drogas bacteriostaticas (cloranfenicol, eritromicina, sulfonamidas v tetraciclinas)

Las drogas bacteriostaticas pueden interferir con el efecto bactericida de las penicilinas; por
consiguiente, es mejor evitar un tratamiento concurrente con dichos bacteriostaticos”.

Anticonceptivos orales que contienen estrogenos

Se han reportado casos de reduccion de la eficacia de los anticonceptivos orales en mujeres que
reciben ampicilina, dando lugar a embarazos no deseados. Si bien la asociacion es débil, se les
debera ofrecer a las pacientes opciones respecto al uso de un método alterno o adicional de
contracepcion mientras siguen un tratamiento con ampicilina®.

Metotrexato

El uso concurrente con penicilinas provoca una disminucion en la depuracion del metotrexato
dando paso a un incremento correspondiente en la toxicidad del metotrexato. Los pacientes
deberan monitorearse estrechamente. Puede ser necesario aumentar las dosis de leucovorina y
administrarlo por periodos més prolongados de tiempo®.

Probenecid

El probenecid disminuye la excrecion renal tubular de la ampicilina y del sulbactam cuando se
usa concomitantemente. Este efecto conduce a la obtencion de concentraciones séricas mas
prolongadas e incrementadas, a un periodo de vida media de eliminacidon prolongado, y a un

riesgo incrementado de toxicidad?.

Interacciones con las Pruebas de Laboratorio

Pueden observarse falsos positivos de glicosuria en analisis de orina cuando se usa el reactivo de
Benedict, el reactivo de Fehling, o el Clinitest' . Después de la administracién de ampicilina a
mujeres embarazadas, se ha observado un decrecimiento temporal en las concentraciones
plasmaticas totales de estriol conjugado, estriol-glucurénido, estrona conjugada y estradiol. Este
efecto puede también ocurrir con sulbactam sodico/ampicilina sddica IM/IV?,

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Uso Durante el Embarazo

Los estudios de reproduccion en animales no han reportado evidencias de alteraciones en la
fertilidad o de dafios a los fetos debidos a la sultamicilina. El sulbactam atraviesa la barrera
placentaria. No se ha establecido la seguridad de su uso durante el embarazo. Por lo tanto, se
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debe usar sultamicilina durante el embarazo solo si los posibles beneficios superan los posibles
. 21
riesgos” .

Uso Durante la Lactancia

No se recomienda consumir sultamicilina durante la lactancia®’. Concentraciones bajas de
ampicilina y sulbactam son excretadas en la leche. Esto se debe considerar si el neonato estéa
expuesto debido a su inmadurez de su sistema renal.

4.7.  Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas
Ninguno conocido

4.8. Efectos indeseables

La sultamicilina es generalmente bien tolerada. La mayoria de los efectos secundarios fueron de
naturaleza leve o moderada y normalmente tolerados con el tratamiento continuo.

Infecciones e infestaciones: colitis pseudomembranosa

Trastornos del sistema inmunitario: choque anafilactico, reaccion anafilactica, hipersensibilidad®

Trastornos del sistema nervioso: mareos,3 somnolencia, sedacion, dolor de cabeza

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea’

Trastornos gastrointestinales: enterocolitis, melena, diarrea, vomitos, dolor abdominal,
dispepsia, nduseas’

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: angioedema, urticaria, dermatitis, erupcion,
3
prurito

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: fatiga, malestar

Pueden observarse con la sultamicilina aquellas reacciones adversas asociadas con el uso de la
ampicilina sola. Entre las reacciones adversas asociadas con el uso de ampicilina y/o
sulbactam/ampicilina IM/IV, se incluyen:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica,*’ purpura
trombocitopénica,“’5 trombocitopenia,‘"5 leucopenia,“’5 neu‘[ropenia,5 eosinoﬁlia,‘"5 anemia™

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones®

Trastornos gastrointestinales: glositis, estomatitis, decoloracion de la lengua®

Trastornos hepatobiliares: colestasis hepzitica,22 colestasis,22 hiperbilirrubinemiazg, funcion
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hepatica anormal, ictericia®” (ver Seccién 4.4- Advertencias y precauciones especiales para su
uso)

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo: necrolisis epidérmica toxica,™” sindrome de
Stevens-J. ohnson,4 eritema multiforme,‘"5 dermatitis exfoliativa’ (ver seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para su uso).

Trastornos renales v urinarios: nefritis tubulointersticial®’

Investigaciones: agregacion plaquetaria anormal,” aumento en el nivel de alanina
aminotransferasa, aumento en el nivel de aspartato aminotransferasa

4.9. Sobredosis

Se cuenta con limitada informacion acerca de la toxicidad aguda de la ampicilina sodica y del
sulbactam sdédico en humanos. Puede esperarse que la sobredosis produzca ciertas
manifestaciones las cuales corresponden fundamentalmente a extensiones de las reacciones
adversas reportadas con el medicamento. Debe considerarse la probabilidad de aparicion de
efectos neurologicos, incluyendo convulsiones, provocadas por las concentraciones altas de
antibioticos B-lactdmicos en el liquido cefaloraquideo (LCR). En razén a que la ampicilina y el
sulbactam se remueven ambos de la circulacién por hemodialisis, estos procedimientos pueden
estimular la eliminacion de la droga del cuerpo en caso de que se presente sobredosis en
pacientes con funcion renal deteriorada®.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de penicilinas, que incluyen inhibidores de
betalactamasa; Codigo ATC: JO1CROA4.

Los estudios bioquimicos realizados en sistemas bacterianos libres de células han demostrado
que el sulbactam es un inhibidor irreversible de las beta-lactamasas mas importantes presentes
en los microorganismos resistentes a la penicilina. Mientras que la actividad antibacteriana del
sulbactam permanece limitada al Neisseriaceae, el potencial del sulbactam sodico en prevenir la
destruccion de penicilinas y cefalosporinas por parte de microorganismos resistentes se
confirmo en estudios llevados a cabo en microorganismos completos y usando cepas resistentes,
estudios que ademds demostraron que el sulbactam exhibia efectos sinergisticos marcados en
asociacion con penicilinas y cefalosporinas. Debido a que el sulbactam puede unirse también a
algunas proteinas que se ligan a las penicilinas, algunas cepas sensibles se tornan mas
susceptibles a la combinacion que al antibidtico betalactdmico solo.

El componente bactericida de este producto es la ampicilina, la cual, al igual que la penicilina
bencilica, actiia contra organismos sensibles durante la etapa de multiplicacion activa gracias a
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que efectua la inhibicion de la biosintesis de los mucopéptidos de la pared celular.

La sultamicilina es eficaz contra una amplia gama de bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas entre las que se incluyen: Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis
(incluyendo cepas resistentes a la penicilina y algunas resistentes a la meticilina); Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus faecalis y otras especies de Streptococcus; Haemophilus influenzae
y Haemophilus parainfluenzae (tanto cepas productoras o no de betalactamasas); Moraxella
catarrhalis; anaerobios, incluyendo Bacteroides fragilis y especies emparentadas; Escherichia
coli, Klebsiella spp., Proteus spp., (tanto indol positivas como indol-negativas), Enterobacter
spp., Morganelli morganii, Citrobacter spp., Neisseria meningitidis y Neisseria gonorrhoeae.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Luego de la administracion en humanos, la sultamicilina se hidroliza durante la absorcion para
proporcionar asi el sulbactam y la ampicilina en una proporcion molar de 1:1 en la circulacion
sistémica. La biodisponibilidad de una dosis oral es 80% la de una dosis intravenosa igual de
sulbactam y ampicilina. La administracion después de los alimentos no afecta la
biodisponibilidad sistémica de la sultamicilina. Las concentraciones séricas pico de la
ampicilina luego de la administracion de sultamicilina son aproximadamente dos veces las
logradas con una dosis igual de ampicilina oral. En voluntarios sanos, los periodos de vida
media de eliminacién son de aprox. 0.75 y 1.0 horas para el sulbactam y la ampicilina,
respectivamente, en donde el 50%-75% de cada uno de los agentes se excretan sin cambio
alguno por la orina. Los periodos de vida media de eliminacion se incrementan en los pacientes
de edad avanzada y en los pacientes con disfuncion renal. Probenecid disminuye la secrecion
renal tubular de ampicilina y sulbactam. El uso concomitante de probenecid con sultamicilina
resulta en un aumento y prolongacion de los niveles en sangre de ampicilina y sulbactam (Ver
seccion 4.5 Interaccidon con otros productos medicinales y otras formas de interaccion).

5.3  Datos de seguridad preclinica

Mientras que se observa glucogénesis reversible en animales de laboratorio, este fenémeno
dependia de la dosis y del tiempo, y no se espera que se desarrolle en dosis terapéuticas y en los
niveles plasmaticos correspondientes obtenidos durante periodos relativamente breves de
tratamiento combinado de ampicilina/sulbactam en humanos™.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.
Los componentes individuales de sultamicilina (ampicilina/sulbactam) arrojaron resultados
negativos para mutagenicidad®*.

Se han realizado estudios sobre reproduccion en ratones y ratas en dosis que superaban la dosis
en humanos y estos no han revelado evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio al feto debido
a la sultamicilina®. Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas.
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6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1. Precauciones especiales de almacenamiento
- Tabletas: almacenar a una temperatura menor que 30 °C
- Polvo para suspension oral: El producto antes de su reconstitucion debe almacenarse a
una temperatura menor de 30° C. Una vez reconstituido es estable durante catorce (14)
dias si se almacena a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.

6.2. Precauciones especiales de desecho y otro tipo de manipulacion

. . ., . et ., 26
Instrucciones de reconstitucion de sultamicilina, polvo para suspension oral

1. Agite el frasco para desprender el polvo.

2. Agregue agua hervida y enfriada hasta la marca roja en el frasco.

3. Agite hasta suspender el polvo.

4. Deje reposar por un minuto y vuelva a agregar agua hasta que el nivel de suspension
coincida con la marca roja en el frasco.

5. Agite el frasco hasta lograr una suspension homogénea.

6. Conserve la suspension reconstituida en refrigeracion.

7. Después de 14 dias, deseche la porcién sin usar de la suspension.

8. Agitese bien antes de cada uso.

6.3. Estructura quimica y nombre

(2S,5R,6R)-6-[[(2R)-Aminofenilacetil]amino]-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico acido [[[(2S,5R)-3,3-dimetil-4,4-dioxido-7-0x0-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hepta-2-il]carbonilJoxi]metil ester

Q\)L_j, Vi

CHa HsC

//,r/—l"l 4 CHy H;C
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February 2015 Sultamicillin_2.5 Clinical Overview CDS Update Updates to Section
6.6.

June 2016 _Sultamicillin_2 5 Clinical Overview for CDS Update Addition of Warning
to Section 4.4.
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28. 2.5 Clinical Overview: To Support the Addition of a Warning Statement on
Hepatotoxicity to Section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use of the Core
Data Sheet, August 2016.
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