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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2072-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-05082595-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-05082595-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER SRL solicita la aprobacion del nuevo proyecto
de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada UNASYNA / SULTAMICILINA, Forma
farmacéuticay concentracion: TABLETAS RECUBIERTAS/ SULTAMICILINA 375 mg; aprobada por
Certificado N°© 34422.

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 y Circular N° 4/13.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por €l 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 PFIZER SRL propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada UNASYNA / SULTAMICILINA, Forma farmacéutica y concentracion: TABLETAS
RECUBIERTAS/ SULTAMICILINA 375 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
|F-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese |a atestacion correspondiente en el Certificado N° 34422, cuando € mismo
se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos .Girese a la Direccién de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2020-05082595-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.04.08 19:18:29 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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UNASYNA
SULTAMICILINA
Tabletas recubiertas 375 mg

Venta bajo receta archivada Industria Italiana

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada tableta recubierta contiene:

Sultamicilina tosilato equivalente a sultamicilina 375,0 mg
Lactosa 34,3 mg
Almiddn de maiz 105,0 mg
Glicolato de almidén sddico 37,5mg
Hidroxipropil celulosa 12,0 mg
Estearato de magnesio 10,7 mg
Talco 1,60 mg
Polietilenglicol 6000 2,70 mg
Didxido de titanio 4,90 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15,60 mg
DESCRIPCION

La sultamicilina es un éster doble en el que la ampicilina y el inhibidor de la beta-lactamasa, sulbactam, estan
unidos a través de un grupo metileno. Quimicamente, la sultamicilina es el éster sulfona oximetilpenicilinato
de la ampicilina y posee un peso molecular de 594,7,

UNASYNA oral se presenta como tabletas que contienen la sal tosilato equivalente a 375 mg de sultamicilina,
que es la prodroga de sulbactam y ampicilina, y que produce el equivalente de 147 mg de sulbactam y 220 mg
de ampicilina.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico.

INDICACIONES

UNASYNA oral estd indicada para las infecciones causadas por microorganismos sensibles. Las indicaciones
tipicas son infecciones del tracto respiratorio superior incluyendo sinusitis, otitis media y amigdalitis;
infecciones del tracto respiratorio inferior incluyendo neumonias bacterianas y bronquitis; infecciones del
tracto urinario y pielonefritis; infecciones de la piel y del tejido blando.

La sultamicilina puede también ser indicada en pacientes que requieren sulbactam/ampicilina después del
tratamiento inicial con sulbactam/ampicilina IM/IV.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacoldgicas

Estudios bioguimicos con sistemas bacterianos libres de células han demostrade que el sulbactam es un
inhibidor irreversible de las beta-lactamasas mas importantes que se presentan en organismos resistentes a la
penicilina. Si bien el sulbactam en forma aislada posee muy poca actividad antibacteriana Util, excepto contra
Neisseriaceae, estudios con organismos enteros han demostrado que el sulbactam restaura la actividad de la
ampicilina contra cepas productoras de beta-lactamasa. El potencial que posee el sulbactam para evitar la
destruccion de las penicilinas y las cefalosporinas por parte de los organismos resistentes se confirmé en
estudios con organismos completos que utilizan cepas resistentes, en los que el sulbactam demuestra efectos
sinergisticos marcados cuando se administra junto con las penicilinas y las cefalosporinas. Ya que el sulbactam
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también se une a algunas proteinas que se unen a la penicilina, algunas cepas sensibles se hacen mas
susceptibles a la combinacién que al antibiético beta-lactamico solo.

El componente bactericida de este producto es la ampicilina que, al igual que la bencil penicilina, actia contra
organismos sensibles durante la fase de multiplicacién activa mediante la inhibicion de la biosintesis del
mucopéptido de la pared celular.

UNASYNA oral es efectiva contra un amplio rango de bacterias gram-positivas y gram-negativas incluyendo
Staphylococcus aureus y S. epidermidis (incluyendo cepas resistentes a la penicilina); Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus faecalis y otras especies de Estreptococos; Haemophilus influenzae y H.
parainfluenzae (cepas beta-lactamasas positivas y negativas); Moraxella catarrhalis; anaerobios incluyendo
Bacteroides fragilis y especies relacionadas; Escherichia coli; especies de Klebsiella; especies de Proteus (indol-
positivas e indol-negativas); especies de Enterobacter; Morganella morganii; Neisseria meningitidis y Neisseria
gonorrhoeae.

Farmacocinética

Después de la administracion oral en seres humanos, la sultamicilina es hidrolizada durante la absorcién para
producir sulbactam y ampicilina en una proporcién molar 1:1 en la circulacidn sistémica. La biodisponibilidad
de una dosis oral es del 80% de una dosis intravenosa igual de sulbactam y ampicilina. La administracion
después de la alimentacion no afecta la biodisponibilidad sistémica de la sultamicilina. Los niveles maximos de
ampicilina en suero después de la administracién de sultamicilina son aproximadamente el doble de los
alcanzados con una dosis igual de ampicilina oral. Las vidas medias de eliminacién son aproximadamente 0,75
y 1 hora para sulbactam y ampicilina respectivamente, en voluntarios sanos, excretandose un 50 - 75% de
cada agente en la orina en forma inalterada. Las vidas medias de eliminacién se incrementan en los pacientes
de edad avanzada y en los pacientes con disfuncién renal.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

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

Tanto en adultos como en nifios mayores de 8 afios, el tratamiento usualmente se continda hasta 48 horas
después que la pirexia y otros signos anormales se han resuelto. UNASYNA es, normalmente, administrado
durante 5 - 14 dias, pero el periodo de tratamiento se puede extender si es necesario.

Se recomiendan por lo menos 10 dias de tratamiento para cualquier infeccidon causada por estreptococos
hemoliticos para evitar la ocurrencia de fiebre reumatica aguda o glomerulonefritis.

Uso en nifios mayores de 8 afios exclusivamente

La dosis para la mayoria de las infecciones en nifios que pesen menos de 30 kg es de 25-50 mg/kg/dia de
sultamicilina en forma oral en dos dosis, dependiendo de la severidad de la infeccién y el criterio del médico.
Para los nifios que pesen 30 kg 0 mds, se debe administrar la dosis usual para adulto.

Uso en pacientes con disfuncién renal

En los pacientes con disfuncion renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min), las cinéticas de eliminacidn de
sulbactam y ampicilina son afectadas en forma similar y, por lo tanto, la proporcién en plasma de uno a otro
permanecerd constante. La dosis de sultamicilina en dichos pacientes debe ser administrada menos
frecuentemente de acuerdo con la préactica usual para la ampicilina, y de acuerdo a las siguientes
recomendaciones:

Clearance de creatinina Posologia

Entre 15y 30 ml/ min 750 mg por dia en dos tomas
Entre 5y 15 ml/min 375 mg por dia

Inferior a 5 ml/ min 375 mg cada 2 dias
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CONTRAINDICACIONES
El uso de esta combinacion esta contraindicado en individuos con antecedentes de reaccion alérgica a
cualquiera de las penicilinas y/o cualquier componente de la férmula (ver ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS

En pacientes que reciben terapia con penicilina, incluyendo sultamicilina, se han informado reacciones
(anafilacticas) de hipersensibilidad, serias y ocasionalmente fatales. Es mas probable que estas reacciones se
presenten en individuos con antecedentes 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 experimentado reacciones severas cuando son tratados con cefalosporinas. Antes de
administrar la terapia con una penicilina, se debe hacer un interrogatorio cuidadoso en relacion con
reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas y a otros alérgenos. Si se presenta una
reaccién alérgica el medicamento debe ser discontinuado y aplicarse |a terapia adecuada.

Las reacciones anafildcticas serias requieren un tratamiento de emergencia inmediato con adrenalina. Se debe
administrar oxigeno, esteroides intravenosos y asegurar una via respiratoria adecuada, utilizando intubacién,
si indicada.

Se han reportado reacciones severas en la piel, tales como necrdlisis epidérmica téxica (NET), sindrome de
Stevens-lohnson (SS)), dermatitis exfoliativa y eritema multiforme en pacientes bajo terapia con
ampicilina/sulbactam. Si se presenta alguna reaccién severa en la piel, se debe de descontinuar la terapia con
este producto e iniciar una terapia apropiada (ver REACCIONES ADVERSAS). Se han informado casos de diarrea
asociada con Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluida la
sultamicilina, cuya severidad puede variar en el rango de diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon, llevando al crecimiento excesivo de C. difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B, que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas hiperproductoras de
toxinas de C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones
pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe
ser considerada en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria
una historia médica cuidadosa, ya que se ha reportado que la DACD puede presentarse luego de dos meses
posteriores a la administracion de los agentes antibacterianos.

Si se sospecha, o se confirma DACD tal vez sea necesario suspender el tratamiento antibidtico no dirigido a C.
difficile. Se debera instituir un manejo adecuado de liquidos y electrolitos, suplementacién de proteinas,
tratamiento antibidtico contra C. difficile y evaluacidn quirdrgica, segin esté indicado clinicamente.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia de Lapp lactasa o
con mala absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

Las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos tales como la hepatitis colestasica e ictericia, se han
asociado con el uso de ampicilina/sulbactam. Se debe advertir a los pacientes de contactar a su médico en
caso de presentarse signos y sintomas de enfermedad hepatica (ver REACCIONES ADVERSAS).

PRECAUCIONES

Al igual que con cualquier preparacién antibidtica, es esencial observar constantemente para detectar
cualquier signo de crecimiento excesivo de microorganismos sensibles, inclusive hongos. Si ocurriese
sobreinfeccion se debe suspender la administracion de la droga y/o instituir el tratamiento apropiado.

La diarrea es un problema comun causado por los antibidticos y que generalmente cede cuando se suspende
el mismo. A menudo, al inicio del tratamiento antibidtico, los pacientes pueden tener heces acuosas y
sanguinolentas (con o sin espasmos estomacales y fiebre) incluso hasta 2 meses o mas después de haber
tomado la Gltima dosis de antibiotico. Si esto ocurre, el paciente debe consultar de inmediato a su médico.

Ya que la mononucleosis infecciosa es de origen viral, no se deberia utilizar ampicilina para su tratamiento. Un

porcentaje elevado de pacientes con mononucleosis que reciben ampicilina desarrolla rash cutaneo.
N
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Se aconseja controlar periddicamente el funcionamiento de sistemas organicos durante el tratamiento a largo
plazo; esto incluye sistema renal, hepético y hematopoyético.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Alopurinol: La administracién concurrente de allopurinol y ampicilina aumenta sustancialmente la incidencia
de rash en pacientes que reciben ambas drogas, comparado con pacientes que reciben ampicilina sola.

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

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

Anticonceptivos orales que contienen estrégenos: Ha habido informes de efectividad reducida de
anticonceptivos orales en mujeres que tomaban ampicilina, que resultaron en embarazo no planeado. Aunque
la asociacion es débil, se debe dar la opcidn a las pacientes de utilizar un método anticonceptivo alternativo o
adicional mientras estén en tratamiento con ampicilina.

Metotrexato: El uso concomitante de metotrexato y penicilinas ha resultado en clearance disminuido de
metotrexato y un aumento correspondiente en la toxicidad del metotrexato. Los pacientes deben ser hien
controlados. Las dosis de leucovorina pueden deber ser aumentadas y administradas por periodos de tiempo
mas prolongados.

|
|
Probenecid: El probenecid disminuye la secrecién tubular renal de la ampicilina y del sulbactam cuando se !
utilizan simultdneamente. Este efecto produce concentraciones séricas y semivida de eliminacidn prolongada, |
y un mavyor riesgo de toxicidad. ‘

Interacciones con Pruebas de Laboratorio: Altas concentraciones urinarias de ampicilina pueden causar
reacciones falsas positivas al determinar glucosa en orina mediante Clinitest, solucién de Benedict o solucion
de Fehling. Luego de la administracion de ampicilina a mujeres embarazadas, se ha observado una
disminucidn transitoria en la concentracion plasmatica de estriol conjugado total, estriol glucurénido, estrona |
conjugada y estradiol. Este efecto también puede ocurrir con sulbactam sédico/ampicilina sédica IM/IV.

Uso durante el embarazo

Los estudios de reproduccion en animales han revelado ausencia de evidencia de fertilidad alterada o dafio al
feto debido a sultamicilina. El sulbactam y la ampicilina cruzan la barrera placentaria. Sin embargo, no se ha
establecido la seguridad para su uso durante el embarazo humano. Por lo tanto, la sultamicilina sélo debe
utilizarse durante el embarazo, si los beneficios potenciales superan el riesgo potencial.

Uso durante la lactancia

El uso de la sultamicilina durante la lactancia no estd recomendado. Bajas concentraciones de ampicilina y
sulbactam son excretadas en la leche materna. Ya que el neonato puede estar expuesto a estas sustancias,
esto debe ser considerado, particularmente porque su funcion renal no esta completamente desarrollada.

REACCIONES ADVERSAS

La sultamicilina es, por lo general, bien tolerada. La mayoria de los efectos secundarios observados presentaron
una severidad de leve a moderada y fueron normalmente tolerados al continuar el tratamiento.

Infecciones e infestaciones: colitis pseudomembranosa, candidiasis. \
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Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: shock anafildctico, reaccion anafilactica, Sindrome de Kounis,
hipersensibilidad.

Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico: mareos, somnolencia, sedacién, dolor de cabeza.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea.

Trastornos gastrointestinales: enterocolitis, melena, diarrea, vomitos, dolor abdominal, dispepsia, nduseas,
estomatitis, disgeusia, decoloracién de la lengua.

Trastornos hepatobiliares: ictericia, funcion hepdtica anormal (ver ADVERTENCIAS).

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, (ver ADVERTENCIAS), angioedema, urticaria, dermatitis, erupcion, prurito.

Trastornos musculo-esgueléticos y del tejido conectivo: Artralgia.

Trastornos generales y en el sitio de aplicacion: fatiga, malestar.

Investigaciones: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa (ver
ADVERTENCIAS).

Se pueden observar con sultamicilina las reacciones adversas asociadas con el uso de ampicilina sola y/o
sulbactam/ampicilina IM/IV. Estas incluyen:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica, purpura trombaocitopénica,
leucopenia, neutropenia, eosinofilia, anemia.

Trastornos del sistema inmune: shock anafilactico, reacciones anafilactoideas.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones.

Trastornos gastrointestinales: glositis.

Trastornos hepatobiliares: colestasis hepdtica, colestasis, hiperbilirrubinemia (ver ADVERTENCIAS).

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: dermatitis exfoliativa, pustulosis exantematica aguda generalizada
(ver ADVERTENCIAS).

Trastornos renales y urinarios: nefritis tubulointersticial.

Exploraciones complementarias: agregacion anormal de plaguetas.

SOBREDOSIFICACION

Existe informacidn limitada sobre la toxicidad aguda de la ampicilina sédica y el sulbactam sddico en seres
humanos. Se esperaria que la sobredosis causara manifestaciones que son principalmente extensiones de las
reacciones adversas informadas con la droga. Se deberia considerar el hecho que concentraciones elevadas de
antibidticos beta-lactdmicos en el liquido cefalorraguideo puede causar efectos neuroldgicos, incluyendo
convulsiones. Debido a que la ampicilina y el sulbactam son eliminados de la circulacién por hemodialisis,
estos procedimientos pueden aumentar la eliminacién de la droga del cuerpo si ocurre sobredosis en
pacientes con deterioro de la funcién renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion cancurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 4962-2247

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

PRESENTACION
UNASYNA TABLETAS 375 mg: Se presenta en envases conteniendo 8 y 16 tabletas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar fresco y seco a menaos de 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 34.422.
Elaborado por Haupt Pharma Latina Srl, Strada Statale N°156 — km 50 - 04100, Latina, Italia
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788 7000.

Fecha ultima revisién: ../.../ ...
LPD: 07/Octubre/2019

\

PFIZER S.R.L.
erdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

LLD_Arg_CDSv9.0_070ct2019_v1

| F-2020-068982385-A PN-DERMANMWMA T

Pagina b&ld®115



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 31 de Enero de 2020

Referencia; EX-2020-05082595 PROSP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.31 08:35:22 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.01.31 08:35:24 -03:00



	fecha: Miércoles 8 de Abril de 2020
	numero_documento: DI-2020-2072-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 6
	Pagina_2: Página 2 de 6
	Pagina_3: Página 3 de 6
	Pagina_4: Página 4 de 6
	Pagina_5: Página 5 de 6
	Pagina_6: Página 6 de 6
	Numero_4: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2020-06956375-APN-DERM#ANMAT


