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FICHA TECNICA

. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable

. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene:
Ampicilina sédica .............c..ooev. 1.0629 g (Equivalente a Ampicilina 1 g)
Sulbactam sédico ..........covevnennnnn. 0.54712 g (Equivalente a Sulbactam 0.5 g)

Sin excipientes.

. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para Solucion Inyectable

INFORMACION CLIiNICA

4.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucion Inyectable esta indicado para el tratamiento de
las siguientes infecciones en adultos y nifios (ver en 4.2. Dosis y Vias de Administracion, 4.4.
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo y 5.1. Propiedades Farmacodinamicas):

e Infecciones graves de garganta, nariz y oido (como mastoiditis, infecciones periamigdalinas,
epiglotis y sinusitis con signos y sintomas sistémicos graves asociados)
o Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica (después de un diagnoéstico adecuado)

» Neumonia adquirida en la comunidad.
e Urocistitis.
e Pielonefritis.

e Infecciones de la piel y tejidos blandos, especialmente celulitis, mordeduras de animales,

abscesos dentales graves con celulitis diseminada.
e Infecciones de huesos y articulaciones, especiaimente osteomielitis.
¢ Infecciones intraabdominales.
o Infecciones del tracto genital femenino.

Prevencion de infecciones asociadas a procedimientos quirirgicos mayores en aduiltos, como:

e En el tracto gastrointestinal
e Enla cavidad pélvica

e Enlacabezay el cuello

e« En el tracto biliar

Se deben seguir las pautas oficiales para el uso apropiado de antibi6ticos.

4.2. DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Dosis

Adultos y adolescentes

Para el tratamiento de las indicaciones descritas en 4.1. Indicaciones Terapéuticas: 1.5 g (1 g de
ampicilina + 0.5 g de sulbactam) a 3.0 g (2 g de ampicilina + 1 g de sulbactam) cada 6-8 horas.

Dosis maxima diaria: 12 g (8 g de ampicilina + 4 g de sulbactam).

La dosis depende de la gravedad de las indicaciones a tratar. Dependiendo de la gravedad de la
afeccion, puede estar indicada la administracion mas o menos frecuente de Ampicilina 1 g + Sulbactam
0.5 g Polvo para Solucion Inyectable. Las afecciones menos graves pueden tratarse con la

administracion de ampicilina mas sulbactam cada 12 horas.
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Para la profilaxis después de los procedimientos quirargicos enumerados en 4.1. [Indicaciones
Terapéuticas: se deben administrar de 1.5 g (Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g) a 3.0 g (Ampicilina1 g +
Sulbactam 0.5 g) al inicio de la anestesia para permitir tiempo suficiente durante el procedimiento para
alcanzar concentraciones efectivas en suero y tejido. Esta dosis puede repetirse después de 6 a 8 horas.
Como regla general, la profilaxis se suspende a mas tardar 24 horas después del final del procedimiento
quirdrgico, a menos que esté indicada la administracion terapéutica de Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g
Polvo para Solucion Inyectable.

Ninos y recién nacidos

Los nifios, bebés y lactantes a partir de la segunda semana de vida generalmente reciben una dosis
diaria de 150 mg de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién inyectable por kg de peso
corporal (equivalente a 100 mg de ampicilina por kg de peso corporal y 50 mg de sulbactam por kg de
peso corporal), dividida en dosis unicas cada 6 u 8 horas.

Los recién nacidos en la primera semana de vida reciben 75 mg de Ampicilina + Sulbactam 1 g+ 0.5 g
Polvo para Solucién Inyectable por kg de peso corporal al dia (equivalente a 50 mg de ampicilina por kg
de peso corporal y 25 mg de sulbactam por kg de peso corporal), dividida en dosis tnicas cada 12
horas.

Los bebés prematuros reciben 75 mg de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucion
Inyectable por kg de peso corporal al dia (equivalente a 50 mg de ampicilina por kg de peso corporal y
25 mg de sulbactam por kg de peso corporal) durante las primeras 4 a 6 semanas de vida, divididas en
dosis unicas cada 12 horas.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal
Los ajustes de dosis se basan en la concentracion maxima recomendada de ampicilina. En pacientes
con un aclaramiento de creatinina (CrCl) superior a 30 mL/min, no es necesario ajustar la dosis.

Si el aclaramiento de creatinina (CrCl) es inferior a 30 mL/min, la dosis se ajusta ampliando el intervalo
entre dosis. Si se reduce la frecuencia de administraciéon, la dosis maxima diaria se reduce en
consecuencia.

Aclaramiento de creatinina (mL/min) Intervalo de dosificacion
>30 6 - 8 horas

15-30 12 horas

5-14 24 horas

<5 48 horas

Hemodialisis 48 horas

(La ampicilina y el sulbactam también se
eliminan de la sangre mediante hemodialisis.
Por lo tanto, la dosis debe administrarse
inmediatamente después de la dialisis y
luego cada 48 horas hasta la siguiente
dialisis).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Método de administracion

Via Intramuscular

El contenido de un vial Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable se disuelve en
3.2 mL de Agua estéril para inyeccion. La solucion lista para usar tiene una concentracion de 250 mg/mL
de ampicilina y 125 mg/mL de sulbactam. Para evitar el dolor durante la aplicacién, la solucién se puede
reconstituir con Lidocaina al 0.5%.

Via Intravenosa
Para la inyeccion intravenosa, el contenido de un vial de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para
Solucion Inyectable se puede reconstituir con al menos 3.2 mL de agua para inyeccion y después de la
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4.3.

4.4.

reconstitucién inyectar por via intravenosa durante al menos 3 minutos. La solucién lista para usar tiene
una concentraciéon de 250 mg/mL de ampicilina y 125 mg/mL de sulbactam.

Perfusién intravenosa
Disuelva y diluya el contenido de un vial de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucioén
Inyectable con una de las siguientes soluciones de perfusion:

e Cloruro de sodio al 0.9%

e Glucosa 5%

e Lactato de Ringer

» Lactato de sodio al 1/6 molar

La solucion final se administra por perfusion intravenosa durante 15-30 minutos. La solucién tiene una
concentracion de 10-40 mg/mL de ampicilina y 5-20 mg/mL de sulbactam.

Antes de usar la solucién, el polvo debe estar completamente disuelto. Para ello, se realiza una
inspeccion visual una vez disuelta la solucion. Para un solo uso. Deseche la solucién sobrante.

Los nifios menores de 3 meses solo deben recibir Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para
Solucion Inyectable en perfusion.

El tratamiento con Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable puede iniciarse
con una formulacion intravenosa y completarse con una formulacién oral adecuada, segun se considere
adecuado para cada paciente.

Duracion de la aplicacién
La duracion del tratamiento depende de la evolucion de la enfermedad. Dependiendo de la gravedad de

la infeccién, la duracién del tratamienio suele ser de 5 a 14 dias. En casos graves, el tratamiento puede
prolongarse durante un periodo mas prolongado. El tratamiento debe continuarse durante 48 horas
después de que la fiebre y otros sintomas hayan remitido. Por razones de seguridad, al tratar
infecciones por estreptococos 3-hemoliticos, se recomienda prolongar el tratamiento al menos 10 dias
para prevenir complicaciones tardias (fiebre reumatica, glomerulonefritis).

Vias de administracién
Via Intramuscular / intravenosa / Perfusion Intravenosa

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos ampicilina sédica y sulbactam sédico, a otras penicilinas o a
alguno de los excipientes incluidos en 6.1. Lista de excipientes.

Debido al riesgo de shock anafilactico, Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién
Inyectable no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a las penicilinas. Antes de
iniciar el tratamiento con Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable, los pacientes
también deben informarse cuidadosamente sobre reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas y
otros alérgenos, ya que estos pacientes son mas propensos a experimentar reacciones alérgicas
durante el tratamiento con Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polve para Solucién Inyectabie.

En pacientes con mononucleosis o leucemia linfatica, las infecciones bacterianas concurrentes no deben
tratarse con Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para Solucion Inyectable, ya que estos pacientes
tienen mas probabilidades de desarrollar reacciones cutaneas similares al sarampién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, y en ocasiones mortales (reacciones
anafilacticas), en pacientes que reciben penicilinas, incluyendo ampicilina/sulbactam. El riesgo de estas
reacciones es especialmente alto en personas con hipersensibilidad conocida a la penicilina,
cefalosporinas u otras afecciones alérgicas. Se han notificado casos de pacientes con hipersensibilidad
conocida a la penicilina que experimentaron reacciones adversas graves durante el tratamiento con
cefalosporinas.




Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con penicilina, se debe determinar si existe hipersensibilidad
a las penicilinas, cefalosporinas u otras sustancias. Si se produce una reaccion alérgica, se debe
suspender el medicamento e iniciar el tratamiento adecuado.

Las reacciones anafilacticas graves requieren tratamiento de emergencia inmediato con adrenalina. Se
debe administrar oxigeno, esteroides intravenosos y ventilacion, incluyendo intubacion, si es necesario.

Organismos no sensibles

Al igual que con todos los antibidticos, se debe prestar atencién a los signos de sobrecrecimiento de
patégenos no sensibles, incluidos los hongos. Si se produce una sobreinfeccion, se debe suspender el
medicamento o iniciar el tratamiento adecuado.

Hongos cutaneos y penicilina

Puede existir una comunidad antigénica entre los hongos cutaneos y la penicilina, de modo que en
personas que tienen o han tenido una infeccién fungica cutanea, no se pueden descartar reacciones de
hipersensibilidad similares a las observadas tras una segunda exposicion, incluso después de la primera
administracion de penicilina.

Diarreal/colitis pseudomembranosa asociada a Clostridicides difficile

Se ha reportado diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) con practicamente todos los
tratamientos antibiéticos, incluyendo ampicilina/sulbactam, y su gravedad puede variar desde diarrea
leve hasta colitis potencialmente mortal. En estos casos, se debe considerar la colitis
pseudomembranosa inducida por antibioticos, que es poco frecuente, pero puede ser potencialmente
mortal o mortal. El tratamiento antibidtico altera la fiora intestinal normal, lo que puede provocar un
sobrecrecimiento de C. difficile. Por lo tanto, en estos casos, se debe suspender inmediatamente la
administracién de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Soluciéon Inyectable e iniciar el
tratamiento adecuado. Los farmacos antiperistalticos estan contraindicados.

Clostridioides difficile produce toxinas A y B, que contribuyen al desarrollo de la DACD. Las cepas de C.
difficile productoras de hipertoxinas aumentan la morbilidad y la mortalidad, ya que estas infecciones
pueden no responder a la terapia con antibiéticos y requerir colectomia. Se debe considerar la DACD en
todos los pacientes que presenten diarrea después de Ia terapia con antibiéticos. Es necesario obtener
una historia clinica detallada, ya que se ha reportado que la DACD se presenta hasta dos meses
después de la administracién de antibiéticos.

Mononucleosis infecciosa

Dado que la mononucleosis infecciosa es de origen viral, no debe utilizarse ampicilina en su tratamiento.
Un gran porcentaje de pacientes con mononucleosis infecciosa tratados con ampicilina presentan
exantema.

Pruebas de laboratorio

Como medida de precaucion, se deben controlar los niveles de enzimas hepaticas y el metabolismo de
los carbohidratos durante tratamientos que duren mas de una semana, aunque no se ha observado
ningun efecto clinicamente relevante sobre la glucosa al utilizar Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo
para Solucién Inyectable en diabéticos.

Durante el tratamiento a largo plazo (mas de 14 dias), se deben realizar hemogramas y controles de la
funcion renal con regularidad. Estos controles son especialmente importantes en recién nacidos,
especialmente en prematuros, y nifios pequefios. El tratamiento con Ampicilina + Sulbactam 1g+05g
Polvo para Solucién Inyectable puede afectar las siguientes pruebas de laboratorio: los métodos no
enzimaticos para la determinacién de glucosa en orina pueden dar un resultado positivo. La deteccion de
urobilinogeno puede verse afectada. Se ha observado una reduccion temporal de la concentracion
plasmatica de varios estrogenos tras la administracion de ampicilina a mujeres embarazadas. Este
efecto también podria ocurrir durante el tratamiento con Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para
Solucion Inyectable.

Lesion hepatica inducida por farmacos
La lesion hepatica inducida por farmacos, incluyendo hepatitis colestasica con ictericia, se ha asociado
con el uso de Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para Solucion Inyectable.
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Se debe aconsejar a los pacientes que contacten con su médico si presentan signos y sintomas de
enfermedad hepatica temprana (ver 4.8. Reacciones Adversas).

Convulsiones

Con todas las penicilinas pueden presentarse convulsiones debido a las concentraciones séricas muy
elevadas. Por lo tanto, la dosis debe controlarse cuidadosamente, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves, como necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis exfoliativa, eritema multiforme y pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) en pacientes que reciben Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para
Solucién Inyectable. Si los pacientes presentan una reaccién cutdnea grave, se debe suspender el
tratamiento con Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucion Inyectable e iniciar el
tratamiento adecuado (ver en 4.8. Reacciones Adversas).

Si se presentan sintomas de reacciones alérgicas (p. ej., sarpullido, picazén, urticaria, erupcion
maculopapular similar al sarampién), se debe suspender el medicamento.

Erupcion por ampicilina
La erupcion tipica similar al sarampién causada por ampicilina, que aparece entre 5 y 11 dias después
de iniciar el tratamiento, permite continuar el tratamiento con derivados de la penicilina.

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable contiene sodio.

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable contiene 115.0 mg de sodio por vial,
equivalente al 5.8 % de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un
adulto.

La combinacién de Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable tiene un alto
contenido de sodio. Esto debe tenerse en cuenta en personas con una dieta baja en sodio y sal.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Las siguientes interacciones entre este medicamento y otros agentes son de importancia:

Otros antibiéticos o agentes guimioterapéuticos

La ampicilina y sulbactam no debe combinarse con agentes quimioterapéuticos bacteriostaticos ni

antibioticos como tetraciclinas, eritromicina, sulfonamidas o cloranfenicol, ya que puede reducirse su
eficacia.

Alopurinol
En pacientes con gota tratados con alopurinol, la probabilidad de reacciones cutaneas aumenta cuando

se administra concomitantemente con ampicilina y sulbactam.

Anticoagulantes
Los cambios en la agregaciéon plaquetaria y el tiempo de protrombina que se producen con las

penicilinas administradas por via parenteral pueden verse exacerbados por la administracién
concomitante de anticoagulantes.

Metotrexato

Cuando se utilizan penicilinas y metotrexato de forma concomitante, se ha reducido el aclaramiento de
este Ultimo, lo que resulta en toxicidad. En estos casos, se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes, y podria ser necesario administrar en dosis mas aitas y durante periodos mas prolongados.

Probenecid

La administracién concomitante de probenecid produce concentraciones séricas mas altas y duraderas
de ampicilina y sulbactam, asi como concentraciones biliares de ampicilina como resultado de la
inhibicion de la excrecién renal (secrecioén tubular), asi como una vida media de eliminaciéon prolongada
y un mayor riesgo de toxicidad.
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Interferencia con pruebas de laboratorio
La glucosuria con falsos positivos se puede detectar en analisis de orina con el reactivo de Benedict, el
reactivo de Fehling o Clinitest.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad
Los estudios de reproducciéon en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos o de
alteracion de la fertilidad por ampicilina y sulbactam.

Embarazo

La experiencia previa con el uso de ampicilina/sulbactam en mujeres embarazadas no ha revelado
evidencia de efectos teratogénicos. La ampicilina y el sulbactam atraviesan la placenta. Se dispone de
experiencia limitada con el uso de ampicilina/sulbactam en partos a término o prematuros, en 244
mujeres. Sin embargo, la seguridad del tratamiento con ampicilina/sulbactam en mujeres embarazadas
aun no se ha establecido de forma concluyente; por lo tanto, solo debe utilizarse ampicilina/sulbactam
durante el embarazo tras una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo y beneficio.

Lactancia

La ampicilina (~ 0.11 - 3 mg/L) y el sulbactam (~ 0.13 — 2.8 mg/L) se excretan en la leche materna en
pequefia cantidad. El tratamiento con ampicilina y sulbactam en una madre lactante puede tener efectos
en el nifo, como diarrea. El uso de ampicilina y sulbactam durante la lactancia soloc debe realizarse tras
una cuidadosa evaluacién de la relacion riesgo y beneficio.

Instrucciones de uso del polvo para solucion inyectable intramuscular:

Se debe evitar el uso de ampicilina y sulbactam con lidocaina durante el embarazo. No se dispone de
datos en mujeres embarazadas ni de ensayos clinicos controlados. Los datos en animales no muestran
reacciones adversas sobre la reproduccion. En estudios con animales, el tratamiento con lidocaina
mostré cambios neuroconductuales, perc no se observaron efectos embriotdxicos ni teratogénicos. La
lidocaina se absorbe en la leche materna en pequefias cantidades. No se debe utilizar
ampicilina/sulbactam con lidocaina durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA

Se debe tener en cuenta que pueden producirse mareos.

REACCIONES ADVERSAS

Si
- Reacciones de hipersensibilidad graves
e Como angioedema, edema facial, hinchazon de la lengua, hinchazén laringea interna
con constriccion de las vias respiratorias, palpitaciones, dificultad para respirar, fiebre
medicamentosa, eosinofilia, enfermedad del suero, anemia hemolitica, vasculitis
alérgica, nefritis, caida de la presion arterial, sindrome de Kounis, reaccion
anafilactoide e incluso shock anafilactico.

- Reacciones cutaneas graves
e Como el eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis
epidérmica toxica [sindrome de Lyell]
- Diarrea grave y persistente
-  Colitis pseudomembranosa inducida por antibiéticos, que es poco frecuente, pero puede poner
en peligro la vida.

Se debe suspender el tratamiento con Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién
Inyectable y se deben iniciar medidas terapéuticas adecuadas (ver 4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Todas las reacciones adversas se enumeran aqui por separado, segun la clasificacion de érganos y
sistemas de MedDRA. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en
orden de gravedad.
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Las siguientes categorias se utilizan para indicar la frecuencia de los efectos secundarios:
Muy frecuentes (= 1/10)
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100)

Raras (= 1/10 000 a < 1/1000)
Muy raro (< 1/10 000)
No conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Tabla resumen de reacciones adversas:

Clasificaci
. asmc.aclon Frecuente Foss Raras Muy raro No conocida
organo-sistema frecuente
Infecciones y Colitis
enfermedades
e pseudomembranosa
parasitarias
Enfermedades ] Anemia hemolitica
Anemia . . L [ -
de la sangre y . A Leucopenia Mielosupresién Agranulocitosis
L trombocitopenia ) . . )
del sistema ol Neutropenia Pancitopenia Parpura
c ol eosinofilia e
linfatico trombocitopénica
Choque anafilactico
Reaccidn anafilactica
Choque anafilactoide
Enfermedades Reaccnqn
R anafilactoide
del sistema . .
. PN Hipersensibilidad
inmunolégico N
Edema laringeo
Fiebre
medicamentosa
Enfermedad del suero
Enfermedades GeNVHISIoneS
R Dolores de Mareos
del sistema X
. cabeza Somnolencia
nervioso i6
Sedacioén
Sindrome de kounis
Cardiopatia Palpitaciones del
corazén
Enfermedades Flebitis
vasculares
Enfermedades
del_tractt_) Dificultad para
respiratorio, :
. respirar
térax y
mediastino.
Enterocolitis
Estomatitis
] Decoloracién de la
Enfermedades abdominal lenaua
del tracto Diarrea Vomitos Nauseas 9
i i . Melena
gastrointestinal Glositis ) ;
) Dispepsia
Flatulencia L
Inflamacién de la
lengua
Hepatitis colestasica
Hiperbilirrubinemia COIe.StaSIS, )
Colestasis hepatica
Enfermedades (ver4.4 . L e
. ) Disfuncion hepatica
del higado y de Advertencias y Ictericia
la ve_sllcula precat_:c:ones (ver 4.4 Advertencias
biliar especiales de ,
y precauciones
empleo) .
especiales de
empleo)
Enfermedades Erupcién Eritema Sindrome de
de la piel y del cutanea Stevens-Johnson
tejido (Exantema) Necrélisis epidérmica
subcutaneo Prurito toxica

Eritema multiforme
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Pustulosis
exantematica
generalizada aguda
(PEGA)
Dermatitis exfoliativa
Angioedema
Urticaria
Erupcién urticarial
Dermatitis
Erupciones
maculopapulares
Erupciones similares
al sarampién
Vasculitis alérgica
(ver 4.4 Advertencias

y precauciones
especiales de
empleo)
Enfermedades
de los riflones Nefrita tubulo-
y del tracto intersticial
urinario
Enfermedades | Dolor en el lugar de Fatiga
y dolencias la inyeccién Malestar Reaccién en el lugar
generales (después de la Inflamacién Pirexia de la inyeccion
durante la administracion de las Edema facial
administracion intramuscular) mucosas
Aumento de la Tiempo de
alanina sangrado
aminotransferasa prolongado*
Aumento del Tiempo de
Lo .aspartato protrombmi Caida de la presién
Investigaciones aminotransferasa prolongado )
arterial
(ver 4.4
Advertencias y
precauciones
especiales de
empleo)

*Estos fenémenos son reversibles.

Las reacciones adversas conocidas por el uso de ampicilina sola también podrian ocurrir con ampicilina
sédica/sulbactam sédico por las vias de administracién intramuscular e intravenosa.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales:
ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - (51) 626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el link: hitps://vigiflow-eforms.who-
umc.org/pe/sra

SOBREDOSIS

La experiencia con la toxicidad aguda de ampicilina y sulbactam es limitada. En caso de sobredosis,
pueden presentarse sintomas similares al perfil de reacciones adversas (ver en 4.8. Reacciones
Adversas) de Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable. En estos casos, estas
reacciones adversas descritos pueden observarse con mayor frecuencia y gravedad. En dosis muy
altas, los antibioticos betalactamicos pueden provocar convulsiones epilépticas. Dado que la ampicilina y
el sulbactam son hemodializables, en pacientes con insuficiencia renal, en caso de sobredosis, se
puede lograr una mayor eliminacién mediante hemodialisis. Es muy raro, pero siempre potencialmente
mortal, el shock anafilactico, que no constituye una intoxicacion propiamente dicha.

Tratamiento
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Sedacion con diazepam para convulsiones causadas por sobredosis. En caso de shock anafilactico,
iniciar inmediatamente las medidas preventivas adecuadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico
La ampicilina es una aminopenicilina semisintética, no resistente a las betalactamasas.

El sulbactam es un inhibidor de betalactamasa estructuraimente relacionado con la ampicilina y otras
penicilinas.

Cédigo ATC
JO1CRO1

Mecanismo de accién

El mecanismo de acciéon de la ampicilina se basa en la inhibicién de la sintesis de la pared celular
bacteriana (durante la fase de crecimiento) mediante el bloqueo de las proteinas fijadoras de penicilina
(PBP), como las transpeptidasas. Esto produce un efecto bactericida. En combinacién con sulbactam, se
inhibe la inactivacion de la ampicilina por ciertas betalactamasas. El sulbactam protege a la ampicilina de
la degradacion por la mayoria de las betalactamasas de estafilococos, asi como algunas betalactamasas
codificadas por plasmidos (p. ej., TEM, OXA, SHV, CTX-M) y ciertas betalactamasas codificadas
cromosomicamente de bacterias gramnegativas. Estas betalactamasas se encuentran, por ejempio, en
Eschenichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis y Haemophilus influenzae. El espectro de actividad
antibacteriana de la ampicilina se amplia para incluir bacterias cuyas betalactamasas pueden ser
inhibidas por sulbactam.

Relacion entre farmacocinética y farmacodinamia
La eficacia depende esencialmente del tiempo durante el cual el nivel de ampicilina permanece por
encima de ia concentracién inhibitoria minima (CMI) del patdégeno.

Mecanismo de resistencia
La resistencia a la ampicilina y sulbactam puede basarse en los siguientes mecanismos:
= Inactivacion por betalactamasas: la ampicilina y sulbactam carece de suficiente actividad contra las
bacterias productoras de betalactamasas cuyas betalactamasas no son inhibidas por el sulbactam.
* Afinidad reducida de las PBP a la ampicilina: la resistencia adquirida en neumococos y otros
estreptococos a la ampicilina y sulbactam se basa en modificaciones de las PBP existentes como
resultado de la mutacién. Los estafilococos resistentes a la meticilina (oxacilina) son resistentes a
la ampicilina y a todos los demas antibioticos betalactamicos debido a la formacién de una PBP
adicional con afinidad reducida.
* La penetracion insuficiente de la ampicilina a través de la pared celular externa puede conducir a
una inhibicién insuficiente de las PBP en bacterias Gramnegativas.
« La ampicilina puede ser transportada activamente fuera de la célula por bombas de eflujo.

Existe resistencia cruzada parcial o completa de ampicilina y sulbactam con penicilina, cefalosporinas y
otras combinaciones de betalactamicos e inhibidores de betalactamasas.

Puntos de corte

Definiciones: S: susceptible a la exposicién estandar; |: susceptible a la exposicion elevada; R:
resistente. La prueba de ampicilina y sulbactam se realiza mediante diluciones seriadas de ampicilina en
presencia de una concentracién constante de 4 mg/L de sulbactam. Se han establecido las siguientes
concentraciones inhibitorias minimas para organismos susceptibles y resistentes:

EUCAST (Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos) - Valores de referencia
(v. 14.0)

Patdégeno S R
Enterobacterales iv <8mg/lL" >8mg/L"
Staphylococcus spp. 2 -2 -2




Enterococcus spp. <4 mg/L > 8 mg/L
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C,G) ¥ | -3 -3
Streptococcus pneumoniae 4 -4 -4
Haemophilus influenzae <1 mg/L" >1mg/L"
Moraxella catarrhalis <1mg/lL" >1mg/L"
Bacteroides spp. =2 mg/L >2 mg/L
Prevotella spp. -5 -5
Fusobacterium necrophorum 0.5 mg/L ® 0.5 mg/L ®

La categoria | no se muestra. Las concentraciones inhibitorias minimas de la categoria | se encuentran entre los limites
de las categorias Sy R.

" Para las pruebas de sensibilidad, la concentracion de sulbactam se fijé en 4 mg/L.

2 Para Staphylococcus spp., se utiliza el resultado de la prueba de oxacilina o cefoxitina. Los estafilococos resistentes a
la meticilina (oxacilina/cefoxitina) se consideran resistentes independientemente del resultado de la prueba.

3 Para Streptococcus spp. (grupos A, B, C, G), se utiliza el resultado de la prueba de penicilina G.

4 Para Streptococcus pneumoniae, se utiliza el resultado de la prueba de ampicilina.

% La concentracion fija de los inhibidores de betalactamasas combinados puede dar lugar a concentraciones inhibitorias
minimas artificialmente bajas a bajas concentraciones del respectivo antibiético betalactamico.

9 Los aislados sensibles a la penicilina G pueden reportarse como sensibles a aquellos antibiéticos betalactamicos para
los que existe un punto de corte clinico (incluidos aquellos con la nota "Nota"). Para los aislados resistentes a la
penicilina G, la sensibilidad a otros antibiéticos betalactamicos debe evaluarse individualmente.

Prevalencia de la resistencia adquirida en Alemania

La prevalencia de la resistencia adquirida en cada especie puede variar geograficamente y a lo largo del tiempo. Por lo
tanto, es fundamental contar con informacién local sobre la situacién de la resistencia, especialmente para el tratamiento
adecuado de infecciones graves. Si se duda de la eficacia de ampicilina/sulbactam debido a la situacién de la resistencia
local, se debe buscar asesoramiento terapéutico especializado. En particular, en infecciones graves o en casos de
fracaso del tratamiento, se debe solicitar un diagnéstico microbiolégico que detecte el patégeno y su susceptibilidad a
ampicilina y sulbactam.

Prevalencia de resistencia adquirida en Alemania segun datos de los dltimos 5 afios de proyectos y estudios de
vigilancia de la resistencia nacionales (a mayo de 2024):

ESPECIES GENERALMENTE SENSIBLES
Microorganismo aerobico grampositivo

Enterococcus faecalis °

Gardnerella vaginalis ©
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel) £ °

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °©

Streptococcus pyogenes °

Estreptococos del grupo “Viridans” ° *
Microorganismos aerébicos gramnegativos

Citrobacter koseri °

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis ©°
Neisseria gonorrhoeae °

Microorganismos anaerobicos

Bacteroides fragilis °

Fusobacterium nucleatum °

Fusobacterium necrophorum °

Prevotella spp. ©

ESPECIES EN LAS QUE LA RESISTENC!A ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA EN EL USO
Microorganismo aerdbico grampositivo

Enterococcus faecium +
Staphylococcus epidermidis +




Staphylococcus haemolyticus +

Staphylococcus hominis +

Microorganismo aerébico gramnegativo

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

ESPECIES NATURALMENTE RESISTENTES
Microorganismos aerobicos grampositivos
Staphylococcus aureus (Resistente a la meticilina)

Microorganismo aerébico gramnegativo

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismos
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° No se disponia de datos actualizados cuando se public esta tabla. Se asume la sensibilidad en la literatura primaria,
los trabajos de referencia y las recomendaciones de tratamiento.

£ Todos los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a la amoxicilina y sulbactam.

+ En al menos una region, la tasa de resistencia es superior al 50 %.

A Témino colectivo para un grupo heterogéneo de especies de estreptococos. La tasa de resistencia puede variar segun
la especie de estreptococo presente.

® No se dispone de datos actualizados; en estudios (de mas de 5 afios de antigiledad), la proporcién de cepas
resistentes se indica como <10 %.

5.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Se alcanzan niveles séricos elevados tras la administracion intravenosa e intramuscular de sulbactam y
ampicilina. Estudios farmacocinéticos en voluntarios muestran las siguientes concentraciones séricas,
segun el tiempo, la dosis y la via de administracion:

Tipo de Dosis 15 min 30 min 1h 2h 4 h 6h 8h
aplicacioén
Via 025 g de | 6mg/lL 7 mg/L 6 mg/L 3 mg/L 1 mg/L 0.3 mg/L | 0.1 mg/L

Intramuscular | sulbactam +
0.5 g de | 9mg/L 12mg/L | 12mg/L | 6 mg/L 2 mg/L 0.4 mg/L | 0.2 mg/L
ampicilina

Via 0.5 g de | 8 mg/L 11img/L | 12mg/L | 8 mg/L 3 mg/L 1 mg/L 0.4 mg/L
Intramuscular | sulbactam +
1 g de | 10mg/L | 16mg/L | 17mg/L | 13mg/L | 4 mg/L 1 mg/L 0.6 mg/L
ampicilina

Via 0.5 g de | 21mg/L | 16mg/L | 9 mg/L 4 mg/L 1 mg/L 0.4 mg/L | 0.1 mg/L
Intravenosa sulbactam +
1 g de [ 39mg/L | 28mg/L | 14 mg/L | 6 mg/L 1 mg/L 0.4mg/L | 0.2 mg/L
ampicilina

Via 1 g de | 51mg/L | 37mg/L | 21 mg/L | 9 mg/L 2mg/L 0.7 mg/L | 0.3 mg/L
Intravenosa sulbactam +
2 g de | 95mg/L | 65mg/L | 33mg/L | 12mg/L | 3 mg/L 1 mg/L 0.4 mg/L
ampicilina |

La administracion intravenosa de sulbactam y ampicilina produce concentraciones séricas maximas mas
altas que tras la administracion intramuscular, siendo la biodisponibilidad de sulbactam y ampicilina
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5.3.

practicamente completa tras la administracion intramuscular. Ademas, la ampicilina y sulbactam se
distribuyen rapidamente en diversos tejidos, fluidos corporales y secreciones. La vida media de ambos
farmacos es de aproximadamente 1 hora en adultos jovenes y de aproximadamente 2 horas en
personas mayores. Aproximadamente el 80 % de ambas sustancias se excreta inalterada por via renal
en las 8 horas siguientes a una dosis Unica de sulbactam y ampicilina. La administraciéon concomitante
de sulbactam y ampicilina no produce desviaciones clinicamente relevantes de los parametros cinéticos
de ninguna de las sustancias cuando se administran individualmente.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

La DL50 de sulbactam solo en ratones tras la administracion oral es superior a 10 g/kg de peso corporal,
y tras la administracion intravenosa es de aproximadamente 3.6 g/kg de peso corporal. Los valores
correspondientes en ratas son superiores a 4 g/kg de peso corporal y superiores a 3.4 g/kg de peso
corporal, respectivamente. La DL50 de ampicilina y sulbactam (1:2) en ratones tras la administracién
intravenosa es de aproximadamente 1.25 g/2.5 g por kg de peso corporal, y en ratas es de
aproximadamente 1.875 g/3.75 g por kg de peso corporal.

Estudios sobre la toxicidad subaguda de sulbactam o ampicilina y sulbactam se llevaron a cabo en ratas
y perros. Sulbactam o ampicilina y sulbactam se administré por via intravenosa, subcutanea u oral
durante un periodo de 17 dias a 10 semanas. Estudios sobre la toxicidad cronica de sulbactam o
ampicilina/sulbactam también se llevaron a cabo en ratas y perros. Sulbactam o ampicilina y sulbactam
se administré por via subcutanea durante un periodo de 6 meses. Se observaron efectos de la
administracion de sulbactam en el higado. Ademas de elevaciones en los niveles de enzimas hepaticas
(ASAT, ALAT, LDH), se observé un deposito de glucogeno dependiente de la dosis y el sexo en el
higado, que resultd reversible después de la interrupcién del farmaco. Este depoésito de glucégeno no
pudo atribuirse a ninguna de las enfermedades de almacenamiento de glucégeno conocidas. El
fenémeno observado fue dependiente de la dosis y el tiempo.

Ei sulbactam no causé cambios significativos en el metabolismo de la glucosa en estos experimentos.
No se prevé que este fenomeno se desarrolle con las dosis terapéuticas y los niveles plasmaticos
correspondientes alcanzados durante los periodos relativamente cortos de tratamiento combinado con
ampicilina/sulbactam en humanos. De igual manera, el uso de ampicilina/sulbactam en pacientes con
diabetes mellitus para un tratamiento de mas de dos semanas no mostré ningun efecto clinicamente
relevante sobre la disponibilidad de la glucosa. Seguin datos de estudios en animales, la dosis diaria
maxima en humanos no debe superar los 12 g de Ampicilina 1 g + Sulbactam 0.5 g Polvo para Solucién
Inyectabie, es decir, 4 g de sulbactam.

Tanto la ampicilina como el sulbactam no mostraron actividad mutagénica significativa en diversos
experimentos. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar su potencial
carcinogénico.

Se realizaron estudios de reproduccién en ratones y ratas con sultamicilina en dosis superiores a la
dosis humana. La sultamicilina es un profarmaco oral que se hidrdlisis in vivo, liberando ampicilina y
sulbactam. No se observo evidencia de alteracion de la fertilidad ni de dafio fetal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.

6.2.

LISTA DE EXCIPIENTES

Sin excipientes.

INCOMPATIBILIDADES

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucion Inyectable no debe mezclarse con
hemoderivados ni soluciones proteicas. Debido a la incompatibilidad quimica entre las penicilinas y los
aminoglucésidos, que provoca la inactivacién de estos ultimos,

Ampicilina + Sulbactam 1 g + 0.5 g Polvo para Solucién Inyectable no debe mezclarse con
aminoglucésidos en una jeringa o solucién para perfusion. Ambas sustancias debzsn administrarse en
puntos diferentes con un intervalo de al menos una hora.

También son incompatibles y, por lo tanto, deben administrarse por separado con: metronidazol;
derivados inyectables de tetraciclina como oxitetraciclina, rolitetraciclina y doxiciclina; tiopental sédico;
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prednisolona; procaina al 2%; cloruro de suxametonio y noradrenalina. Los signos visuales de
incompatibilidad incluyen precipitacion, turbidez o decoloraciéon.

6.3 TIEMPO DE VIDA UTIL

3 afos.
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

6.4. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION Y MANIPULACION

Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.

Después de abrir el envase, proceder a la reconstitucion y/o dilucion y administrar el producto
inmediatamente.

No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

6.5. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

- Caja de cartén duplex con 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 100, 500 y 1000 viales de vidrio tipo | incoloro con
tapon de goma de bromobutilo y precinto de aluminio con tapa flip-off de polietileno color azul o verde.

- Caja de carton duplex con 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 100, 500 y 1000 viales de vidrio tipo | incoloro con
tapon de goma de bromobutilo y precinto de aluminio con tapa flip-off de polipropileno color azul o
verde.

6.6. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un
Establecimiento de Salud para la informacién respectiva sobre la eliminacién adecuada acorde con el
Plan de Manejo de Residuos de este.

7. FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por: CSPC Zhongnuo Pharmaceutical (Shijiazhuang) Co., Ltd. — China.
Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A - Santa Genoveva. Lurin.

Lima — Peru.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793

http://www.labot.com.pe
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