CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

UNASYN, 375 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 375 mg sultamycyliny (Sultamicillinum) w postaci tosylanu sultamycyliny, ktéra
jest wspdlnym prolekiem sulbaktamu i ampicyliny, i odpowiada ilosciowo 147 mg sulbaktamu i 220
mg ampicyliny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Unasyn jest wskazany do stosowania w leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na sultamycyling (patrz punkt 5.1):
e zakazenia gornych drog oddechowych, w tym zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego
i zapalenie migdatkow;
zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym bakteryjne zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli;
zakazenia dr6g moczowych i odmiedniczkowe zapalenie nerek;
zakazenia skory i tkanek migkkich;
zakazenia rzezaczkowe.

Sultamycylina moze by¢ takze wskazana do stosowania u pacjentdéw, u ktdrych konieczne jest
leczenie sulbaktamem i ampicyling po okresie poczatkowego leczenia postaciami domigsniowymi lub
dozylnymi tych lekow.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka sultamycyliny u 0s6b dorostych (w tym u pacjentoéw w podeszlym wieku) wynosi
375 do 750 mg (1 lub 2 tabletki) i podawana jest doustnie dwa razy na dobg.

U dorostych oraz u dzieci leczenie kontynuuje si¢ zwykle przez 48 godzin po ustapieniu goraczki
1 innych objawow chorobowych. Okres leczenia wynosi zwykle od 5 do 14 dni, ale w razie
konieczno$ci mozna go przedtuzyc.

W leczeniu niepowiktanej rzezaczki sultamycyling mozna poda¢ doustnie w pojedynczej dawce

2,25 g (6 tabletek). W celu wydtuzenia czasu utrzymywania si¢ wysokiego stezenia sulbaktamu i
ampicyliny w surowicy nalezy jednoczes$nie poda¢ 1 g probenecydu.
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W leczeniu rzezaczki, jesli podejrzewa si¢ jednoczesne zakazenie kita, przed podaniem sultamycyliny
nalezy przeprowadzi¢ badanie wydzieliny w ciemnym polu widzenia, a nast¢pnie co miesiac, przez co
najmniej 4 miesiace, przeprowadzaé testy serologiczne.

Zaleca sig, aby leczenie zakazen wywolanych przez bakterie z grupy paciorkowcdw hemolizujacych
trwato co najmniej 10 dni, aby zapobiec wystapieniu ostrej goraczki reumatycznej lub kigbuszkowego
zapalenia nerek.

Stosowanie u dzieci i niemowlat

W leczeniu wigkszos$ci zakazen u dzieci o masie ciata ponizej 30 kg dawka sultamycyliny wynosi, w
zalezno$ci od cigzkoS$ci zakazenia i oceny lekarza, od 25 do 50 mg/kg mc. na dob¢ w dwoch dawkach
podzielonych podawanych doustnie.

U dzieci o masie ciata powyzej 30 kg stosuje si¢ dawkowanie jak u dorostych.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek

U pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzenia eliminacji
dotycza w réwnym stopniu sulbaktamu i ampicyliny, tak wigc stosunek stezenia obu zwiazkow w
osoczu pozostaje niezmieniony. U tych pacjentdw sultamycyling nalezy podawac rzadziej, tak jak
zwykle postepuje si¢ podczas leczenia ampicylina.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1. Nadwrazliwo$¢ na penicyliny w wywiadzie.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow przyjmujacych leki z grupy penicylin, w tym sultamycyling, opisywano przypadki
cigzkich reakcji nadwrazliwosci (anafilaktycznych), czasem konczacych sig¢ zgonem. Do reakcji
takich moze dochodzi¢ czgséciej u pacjentow z nadwrazliwo$cia na penicyliny i (lub) nadwrazliwoscia
na liczne alergeny w wywiadzie. Opisywano wystgpowanie ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci po
zastosowaniu cefalosporyn u pacjentow, u ktérych w przesztosci stwierdzono nadwrazliwo$¢ na
penicyliny. Przed zastosowaniem penicylin nalezy zebra¢ doktadny wywiad w celu stwierdzenia, czy
u pacjenta w przesztosci wystepowaty reakcje nadwrazliwos$ci na penicyliny, cefalosporyny i inne
alergeny. Jesli wystapi reakcja alergiczna, podawanie leku nalezy przerwac i wdrozy¢ odpowiednia
terapie.

Jesli wystapi cigzka reakcja anafilaktyczna, konieczne jest natychmiastowe zastosowanie adrenaliny.
Moze by¢ takze wskazane wdrozenie tlenoterapii, podawanie dozylne steroidow i zapewnienie
droznosci drog oddechowych, w tym intubacja.

Tak jak podczas stosowania kazdego antybiotyku, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja
objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami. W razie stwierdzenia nadkazenia,
nalezy przerwa¢ podawanie leku i (Iub) wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Wystepowanie biegunki zwiazanej z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium
Difficile Associated Diarrhea) notowano podczas stosowania prawie kazdego z produktow
przeciwbakteryjnych, w tym sultamycyliny. Powiklanie to moze przebiega¢ od lekkiej biegunki do
zapalenia okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych powoduje zmiany
prawidtowej flory okreznicy, co prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie te wytwarzaja toksyny A 1 B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyng powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnos$ci, poniewaz zakazenia

Strona2z7



te moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy.
Mozliwos¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego po zastosowaniu antybiotyku
wystapila biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano
wystepowanie CDAD po uplywie ponad dwdch miesigcy od podania produktéw przeciwbakteryjnych.

Ampicyliny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu mononukleozy zakaznej, poniewaz jest to choroba
wywotana przez wirusy. U wielu pacjentow z mononukleoza po podaniu ampicyliny wystepuje
wysypka skorna.

Zaleca sig, aby podczas dlugotrwatego leczenia okresowo kontrolowaé czynnos$¢ narzadow
wewngetrznych: nerek, watroby i uktadu krwiotwoérczego.

Gtowna droga wydalania sulbaktamu i ampicyliny po podaniu doustnym sultamycyliny sa nerki.
Czynno$¢ nerek nie jest w petni rozwinigta u noworodkow i nalezy to bra¢ pod uwageg podczas
stosowania sultamycyliny w tej grupie wiekowej.

Lek zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Allopurynol. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie allopurynol i ampicyling czgstos¢
wystepowania wysypki jest znaczaco wigksza niz u pacjentdw otrzymujacych jedynie ampicyling.

Leki przeciwzakrzepowe. Penicyliny moga wywotywaé zmiany w agregacji plytek i testach
koagulacyjnych. Moze to nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych.

Leki bakteriostatyczne (chloramfenikol, erytromycyna, sulfonamidy i tetracykliny). Leki dziatajace
bakteriostatycznie moga zaburza¢ dziatanie bakteriobojcze penicylin; zatem lepiej unikac ich
jednoczesnego stosowania.

Doustne srodki antykoncepcyjne zawierajqce estrogeny. Donoszono o zmniejszeniu skutecznosci
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych u pacjentek przyjmujacych ampicyling (przypadki
nieplanowanego zaj$cia w ciaze). Wplyw ampicyliny na te leki nie zostat dostatecznie udowodniony,
nalezy jednak pacjentkom przyjmujacym ampicyling zaproponowac inna lub dodatkowa metode
antykoncepcji.

Metotreksat. Podczas stosowania penicylin zmniejszat si¢ klirens podawanego jednoczesnie
metotreksatu i zwigkszala si¢ jego toksycznos$¢. Pacjentow otrzymujacych te leki jednoczesnie nalezy
scisle kontrolowacé. Jesli pacjent jest leczony rowniez leukoworyna, moze by¢ konieczne zwigkszenie
jej dawek lub wydtuzenie czasu jej podawania.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy, indometacyna, fenylobutazon). Kwas
acetylosalicylowy, indometacyna oraz fenylobutazon moga wydtluza¢ eliminacj¢ penicylin, gdyz
podczas jednoczesnego stosowania wydtuza sig okres péttrwania penicylin.

Probenecyd. Probenecyd zmniejsza wydzielanie cewkowe ampicyliny i sulbaktamu; powoduje to
zwigkszenie stezenia i wydluzenie czasu utrzymywania si¢ tych lekéw w surowicy, wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji oraz zwigkszone ryzyko toksycznosci.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych. Obserwowano falszywie dodatnie wartosci stezenia glukozy

W moczu oznaczanego z zastosowaniem odczynnikow Benedicta, Fehlinga lub zestawu Clinitest. U
kobiet w ciazy po podaniu ampicyliny obserwowano przemijajace zmniejszenie ste¢zenia catkowitego
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zwigzanego estriolu, glukuronianu estriolu, zwiazanego estronu i estradiolu. Dziatanie takie moze
wystapi¢ takze po podaniu sulbaktamu sodowego z ampicyling sodowa w postaci domig¢§niowej lub
dozylne;.

4.6.  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwierzgtach po podaniu sultamycyliny nie obserwowano zaburzen ptodnosci czy
szkodliwego wptywu na ptod. Sulbaktam przenika przez barierg tozyska. Nie badano jednak
bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w ciazy. Dlatego nie zaleca sig¢ stosowania sultamycyliny w
okresie ciazy, chyba ze oczekiwana korzys$¢ przewyzsza ryzyko.

Karmienie piersiq

Niewielkie ilosci sulbaktamu i ampicyliny przenikaja do mleka. Stosowanie sultamycyliny u kobiety
karmiacej piersia moze prowadzi¢ do uczulenia, biegunki, kandydozy oraz wysypki u karmionego
dziecka. Nie zaleca sig stosowania sultamycyliny w okresie karmienia piersia.

4.77.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zawrotow glowy.

4.8.  Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wszystkie dziatania niepozadane dotyczace sultamycyliny zostaly uporzadkowane
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto

(=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100), rzadko (=1/10 0000, <1/1 000) i czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasy'ﬁkaqa l{kladOW Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadow
Zakazenia 1 zarazenia rzekomobtoniaste zapalenie jelit rzadko

pasozytnicze kandydoza, opornos$¢ bakterii cze¢stos¢ nieznana
chorobotworczych

Zaburzenia krwi i uktadu | niedokrwistos¢ aplastyczna, wydtuzony czas czesto$¢ nieznana

chtonnego krzepnigcia

maloplytkowosé!

niezbyt czgsto

agranulocytoza, leukopenia, neutropenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistosc,
eozynofilia, plamica matoplytkowa’

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje anafilaktoidalne, w tym wstrzas
anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

jadtowstret

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol glowy, sennosé

niezbyt czgsto

drgawki', zawroty glowy

rzadko

objawy neurotoksycznos$ci

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

alergiczne zapalenie naczyn

cze¢stos¢ nieznana

jelit

Zaburzenia ukltadu dusznos$é czesto$¢ nieznana
oddechowego, klatki

piersiowe]j i sroédpiersia

Zaburzenia zoladka i biegunka bardzo czesto

nudnosci, bole brzucha

czesto

wymioty, zapalenie jezyka'

niezbyt czgsto
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zapalenie okr¢znicy

rzadko

krwawe wymioty, krwotok z jelita cienkiego i
(lub) okreznicy, zapalenie blony sluzowej
Jamy ustnej’, sucho§¢ w ustach, bole w
nadbrzuszu, zaburzenia smaku, wzdgcia,
czarny wlochaty jezyk'

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

hiperbilirubinemia’

niezbyt czgsto

cholestaza, cholestaza wqtrobowal

cze¢stos¢ nieznana

zaburzenia czynnosci waqtroby, zoéttaczka,
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowe;j’

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

bole stawow

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

N . . . N 7
kanalikowo-srodmiqzszowe zapalenie nerek

rzadko

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

zmeczenie

niezbyt czgsto

zapalenie blony $luzowej

cze¢stos¢ nieznana

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

wysypka, swiad, reakcje skorne, pokrzywka

cze¢stos¢ nieznana

martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

rzadko

zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, ztuszczajqce zapalenie
skéry'

Badania diagnostyczne | zaburzenie agregacji plytek krwi' czesto$¢ nieznana
" Dziatania niepozadane zapisane kursywq zwiazane sa ze stosowaniem ampicyliny i (lub) sulbaktamu
z ampicyling, podanych droga domig§niowa lub dozylna.

4.9. Przedawkowanie

Dane dotyczace ostrej toksycznosci ampicyliny sodowej i sulbaktamu sodowego u ludzi sa
ograniczone. Uwaza sig, ze po przedawkowaniu leku gtownymi objawami klinicznymi beda objawy
nasilonych dzialan niepozadanych. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze wysokie stgzenia antybiotykow -
laktamowych w plynie mézgowo-rdzeniowym wywotuja objawy neurologiczne, w tym drgawki.
Hemodializa moze przyspieszy¢ eliminacj¢ sultamycyliny z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: beta-laktamowe leki przeciwbakteryjne, leki zawierajace penicyliny z
inhibitorem beta-laktamazy; kod ATC: J 01 CR 04

W badaniach biochemicznych przeprowadzonych na bezkomoérkowych systemach bakteryjnych
wykazano, ze sulbaktam jest nieodwracalnym inhibitorem wigkszosci waznych beta-laktamaz, ktore
moga by¢ wytwarzane przez organizmy oporne na dziatanie penicyliny. Dziatanie przeciwbakteryjne
sulbaktamu sodowego ogranicza si¢ jedynie do szczepow Neisseriaceae. Dziatanie sulbaktamu sodu,
polegajace na zapobieganiu rozktadowi penicylin i cefalosporyn przez bakterie oporne, zostato
potwierdzone w badaniach z uzyciem szczepow opornych, w ktérych sulbaktam sodu wykazywat
istotne synergiczne dziatanie z penicylinami i cefalosporynami. Poniewaz sulbaktam taczy si¢ takze z
biatkami wiazacymi penicyliny, niektore wrazliwe szczepy sa bardziej wrazliwe na zastosowanie tych
lekéw w skojarzeniu niz na podanie jedynie antybiotyku beta-laktamowego.
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Bakteriobojczym sktadnikiem leku jest ampicylina, ktéra podobnie jak penicylina benzylowa, dziata
na szczepy wrazliwe uniemozliwiajac namnazanie bakterii, poprzez hamowanie biosyntezy
mukopeptydu sciany komoérkowe;.

Sultamycylina skutecznie dziata na wiele szczepow bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, w tym
Staphylococcus aureus 1 S. epidermidis (w tym szczepy penicylinooporne i niektére szczepy
metycylinooporne), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis i inne gatunki z rodzaju
Streptococcus, Haemophilus influenzae 1 H. parainfluenzae (zarbwno szczepy wytwarzajace beta-
laktamazg, jak i niewytwarzajace beta-laktamazy), Moraxella catarrhalis, bakterie beztlenowe, w tym
Bacteroides fragilis i gatunki pokrewne, Escherichia coli, bakterie z rodzaju Klebsiella, bakterie z
rodzaju Proteus (indolo-dodatnie i ujemne), bakterie z rodzaju Enterobacter, Morganella morganii,
bakterie z rodzaju Citrobacter, Neisseria meningitidis 1 Neisseria gonorrhoeae.

5.2. WlasciwoSci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym u ludzi sultamycylina jest podczas wchtaniania hydrolizowana do sulbaktamu i
ampicyliny, osiagajac w krazeniu ogdlnym stosunek molarny obu substancji 1:1. Biodostgpno$¢ po
podaniu doustnym wynosi 80% rownowaznej dawki sulbaktamu i ampicyliny, podanej dozylnie.
Podanie leku po positku nie wplywa na uktadowa biodostgpno$¢ sultamycyliny. Maksymalne stezenie
ampicyliny w surowicy po podaniu sultamycyliny jest okoto dwukrotnie wyzsze, niz st¢zenie
uzyskiwane po podaniu doustnym takiej dawki samej ampicyliny. U zdrowych ochotnikow okresy
pottrwania w fazie eliminacji wynosza 45 min i 1 godzing, odpowiednio dla sulbaktamu i ampicyliny,
przy czym 50-75% kazdego ze zwiazkow jest usuwane z moczem w postaci niezmienione;.

Okres pottrwania w fazie eliminacji leku wydtuza si¢ u oséb w podesztym wieku, a takze u oséb z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Probenecyd zmniejsza wydzielanie cewkowe zarowno sulbaktamu, jak i ampicyliny. Jednoczesne
stosowanie probenecydu i sultamycyliny powoduje zwigkszenie stezen i dtuzsze utrzymywanie si¢ we
krwi ampicyliny i sulbaktamu (patrz punkt 4.5).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaobserwowana u zwierzat laboratoryjnych przemijajaca glikogenoza zalezata od dawki i czasu
stosowania, tym samym nie spodziewano si¢ jej wystgpienia podczas stosowania dawek leczniczych
odpowiadajacych stgzeniu w osoczu osiaganemu podczas stosunkowo krotkich okreséw leczenia
skojarzonego ampicyling i sulbaktamem u ludzi.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny wlasciwosci
rakotworczych. Badania dotyczace produktow hydrolizy sultamycyliny (ampicyliny i sulbaktamu) nie
wykazaty ich wlasciwos$ci mutagennych.

Badania reprodukcyjne przeprowadzone u myszy i szczuréw z wykorzystaniem dawek
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi nie wykazaty szkodliwego wptywu sultamycyliny na ptéd
ani na zdolnosci rozrodcze. Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych
stosowania u kobiet w ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza, skrobia kukurydziana, s6l sodowa karboksymetyloskrobi, hydroksypropyloceluloza,

magnezu stearynian; sktad otoczki: polietylenoglikol 6000, hypromeloza
(hydroksypropylometyloceluloza), tytanu dwutlenek, talk.
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6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznoSci

2 lata

6.4.  Specjalne SrodKi ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Chroni¢ przed wilgocia.
6.5. Rodzaj i zawarto$§¢ opakowania

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium/PVDC.
Opakowanie zawiera 12 tabletek — 2 blistry po 6 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich, Kent

CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0651

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA.

26.11.1990/18.03.1999/29.04.2004/06.05.2005/18.08.2005/16.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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