1.

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMI TTELS/
FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ampicillin Eberth 2 g Pulver zur Herstellung eirejektions-/Infusionslésung

2.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Ampicillin-Natrimtsprechend 2000 mg Ampicillin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 131,6 mg Natriug8(&mol).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3.

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusidising.

WeilRes bis weilllich kristallines Pulver.

4.

4.1

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Ampicillin Eberth ist angezeigt zur Behandlung tldgenden Infektionen bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern (siehe Abschnitt 5.1):

Akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis

Pyelonephritis

Bakterielle Meningitis

Ambulant erworbene Pneumonie, wenn Penicillin Ginilie gewtinschte Wirkung erzielt hat
oder aus anderen Griinden ungeeignet ist

Intraabdominale Infektionen

Bakteriamie, die in Verbindung mit einer der obefgafihrten Infektionen auftritt oder bei
der ein Zusammenhang vermutet wird

Ampicillin Eberth ist auch angezeigt zur Behandlumgl Prophylaxe einer Endokarditis.

Offizielle Leitlinien zur angemessenen Anwendung eatibakteriellen Arzneimitteln sind zu
berticksichtigen.

4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
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Die Hohe der Dosis von Ampicillin ist abhangig vétter, Gewicht und der Nierenfunktion des
Patienten, vom Schweregrad und dem Ort der Infiektiad dem vermuteten oder identifizierten
pathogenen Mikroorganismus.

Erwachsene und Jugendliche (iber 12 Jahre)
Intravendse Injektionr500 mg - 2 g 4- bis 6-mal pro Tag.
Intravendse Dauerinfusior® - 12 g pro Tag.

Intravendse Kurzinfusior? g 4- bis 6-mal pro Tag.

Zur Prophylaxe einer Endokarditis kdnnen 2 g irgrais als Einzeldosis 30 - 60 Minuten vor dem
chirurgischen Eingriff gegeben werden.

Kinder und Jugendliche (bis 12 Jahre)
Intravendse Injektion oder Infusion

Alter Dosierung *

Neugeborene (< 7 Tage) 30 mg/kg alle 12 Stunden.

Bei schweren Infektionen kann die Dosis verdoppeltden.
Neugeborene (7 - 21 Tage) 30 mg/kg alle 8 Stunden.

Bei schweren Infektionen kann die Dosis verdoppeltden.
Neugeborene (21 - 28 Tage 30 mg/kg alle 6 Stunden.

Bei schweren Infektionen kann die Dosis verdoppeltden.
Kinder (1 Monat — 12 Jahre]) 25 mg/kg (max. 1 ¢ éliStunden.

Bei schweren Infektionen kann die Dosis auf 50 mdrkax. 2 g)
verdoppelt werden.

# Die offiziellen Behandlungsrichtlinien fur jede Indikation sind zu berticksichtigen.

Bei bakterieller Meningitis kann die intravendsesigoung bei Kindern bei Bedarf auf 400 mg/kg
Korpergewicht pro Tag erhéht werden.

Zur Endokarditis-Prophylaxe bei Kindern kénnen 5§'kg intravends als Einzeldosis 30 - 60
Minuten vor denthirurgischerEingriff gegeben werden.

Therapeutische Uberwachung
Bei einer Langzeitbehandlung (> 2 - 3 Wochen) sielder- und Nierenfunktion sowie das Blutbild
zu Uberwachen.

Bei akuter bakterieller Meningitis, die durtlsteria monocytogenesgerursacht wird, und bei
neonataler Bakteriamie soll Ampicillin Eberth in ibination mit anderen antibakteriellen
Wirkstoffen gegeben werden.

Bei intraabdominellen Infektionen ist Ampicillin Kombination mit anderen geeigneten
antibakteriellen Wirkstoffen anzuwenden, wenn bekast oder vermutet wird, dass anaerobe
Erreger und / oder Gram-negative Erreger zum Iidakprozess beitragen.

Die parenterale Anwendung kann mit oral angewemdétmpicillin fortgesetzt werden, wenn sich
der klinische Zustand des Patienten verbessert.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance (Cn@h mehr als 30 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich.
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Bei schwerer Nierenfunktionsstérung mit einer glaméren Filtrationsrate von 30 ml/min und
weniger wird eine Reduktion der Dosis empfohlengriteeiner Akkumulation von Ampicillin zu
rechnen ist:
- bei einer Kreatinin-Clearance von 20 - 30 ml/mifitealie normale Dosis aufs¥eduziert
werden,
- bei einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min gotlie normale Dosis aif reduziert
werden.
Generell sollte bei Patienten mit schwerer Niersuiifizienz eine Dosis von 1 g Ampicillin alle 8
Stunden nicht Uberschritten werden.

Dauer der Anwendung
Die Anwendungsdauer richtet sich nach dem Krankhertauf. Ampicillin wird in der Regel 7 - 10
Tage angewendet, nach Abklingen der Krankheitseeigddoch noch mindestens 2 - 3 Tage.

Zur Behandlung von Infektionen mit beta-hamolyanelen Streptokokken wird aus
Sicherheitsgriinden empfohlen, die Behandlung antlestens 10 Tage auszudehnen, um
Spatkomplikationen (z. B. rheumatisches Fiebern@laulonephritis) vorzubeugen.

Art der Anwendung
Nur zur intraventsen Anwendung.
Intravendse Injektion oder als Kurz- oder Dauesigno.

Ampicillin Eberth kann durch langsame intravenaggekltion Gber 5 - 10 Minuten angewendet
werden. Eine schnelle Anwendung kann Krampfe veirsn.

Ampicillin Eberth kann als intravendse Infusion 188 - 30 Minuten angewendet werden. Zur
Dauerinfusion sollte nach Mdglichkeit eine Infusspampe verwendet werden.

Anweisungen zur Rekonstitution / Verdiinnung desa&maittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andeemicilline.

Vorgeschichte einer schweren akuten Uberempfinkiitereaktion (z. B. Anaphylaxie) auf einen
anderen Betalactam-Wirkstoff (z. B. ein Cephalospdarbapenem oder Monobactam) (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Vorgeschichte von Gelbsucht / Leberfunktionsstoranfgrund von Ampicillin.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeifirfdie Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Vor Beginn einer Therapie mit Ampicillin ist dertieant sorgfaltig nach friiheren
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline, Galpsporine oder andere Betalactam-Wirkstoffe
zu befragen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Schwerwiegende und gelegentlich todliche (anaphyid&) Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
bei Patienten unter Penicillin-Therapie berichbdéése Reaktionen treten eher bei Personen mit
bekannter Penicillin-Uberempfindlichkeit und ber&men mit Atopie auf.

Uberempfindlichkeits- und serumkrankheitsahnlicle@Rionen kdnnen mit Antihistaminika und,
falls erforderlich, mit systemischen Kortikosteramdkontrolliert werden. Wenn diese Art von
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Reaktionen auftreten, sollte Ampicillin abgeseterden, es sei denn, der Arzt ist der Ansicht, dass
die Erkrankung lebensbedrohlich ist und nur mit Aetlin behandelt werden kann. Schwere
anaphylaktische Reaktionen erfordern eine Notfalinellung mit Adrenalin, Sauerstoff und
intraventsen Steroiden.

Die Moglichkeit von Pilzbesiedelung und bakteriellBuperinfektionen sollte wahrend der
Behandlung berilcksichtigt werden. In diesem Fdllesdas Arzneimittel abgesetzt und durch eine
andere geeignete Behandlung ersetzt werden. LaAgevendung kann gelegentlich zu
tberméaRigem Wachstum von nicht-empfindlichen Ogaen fuhren.

Ampicillin hat ein begrenztes Spektrum an antibag&ter Wirkung. Es ist nicht als
Monotherapeutikum zur Behandlung einiger Arten irdaktionen geeignet, es sei denn, der Erreger
ist bereits dokumentiert und als empfindlich bekartter es besteht ein sehr hoher Verdacht, dass
der/die wahrscheinlichste(n) Erreger fur die Betamgl mit Ampicillin geeignet ware/sind. Dies gilt
insbesondere im Hinblick auf die Behandlung vorigPé¢n mit Endokarditis. Ampicillin sollte nur

bei dokumentierter Empfindlichkeit zur Behandlumgee Zystitis eingesetzt werden.

Infektiose Mononukleose, chronische lymphatischekienie

Ampicillin sollte vermieden werden, wenn der Verdiaauf infektiose Mononukleose besteht oder
der Patient an einer Cytomegalovirus-Infektion dgemphatischer Leukamie leidet, da das Auftreten
eines morbilliformen Ausschlags nach der Anwendumg Ampicillin bei diesen Erkrankungen
beobachtet wurde. Ein erheblicher Anteil (bis z®80der Patienten mit infektioser Mononukleose
oder lymphatischer Leukamie, die Ampicillin erhaltbekommt Hautausschlage. Normalerweise
beginnt der Ausschlag 7 - 10 Tage nach Beginn ébaBdlung mit Ampicillin und halt nach
Absetzen mehrere Tage oder eine Woche an. Bei d&tan Patienten ist dies makulopapul6s,
juckend und generalisiert. Die Anwendung von Anipicbei Patienten mit Mononukleose wird
daher nicht empfohlen. Ob diese Patienten tats#chkgen Ampicillin allergisch sind, ist nicht
bekannt.

Beurteilung der Organsystemfunktionen )
Bei langerer Behandlungsdauer ist eine regelmd®igeprifung der Funktionen des Organsystems,
einschliellich der Nieren-, Leber- und hamatopok&a Funktion, ratsam.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktiolftesoie Dosis entsprechend dem Grad der
Einschrankung angepasst werden (siehe AbschnjttWzhrend der Therapie ist eine Uberwachung
der Nierenfunktion ratsam.

Verlangerung der Prothrombinzeit

Bei Patienten, die Ampicillin erhielten, wurde seltiiber eine Verlangerung der Prothrombinzeit
berichtet. Bei gleichzeitiger Verschreibung von ikaagulantien sollte eine angemessene
Uberwachung erfolgen. Anpassungen der Dosis ofaikoagulantien konnen erforderlich sein, um
den gewilinschten Grad der Antikoagulation aufre@rtrmlten (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Einfluss auf Untersuchungen auf das Vorhandens@in3tucose im Urin

Wahrend der Behandlung mit Ampicillin Eberth sailEenzymatische Glucoseoxidase-Methoden
immer dann angewendet werden, wenn auf das Vorhaedevon Glucose im Urin getestet wird, da
es bei nicht-enzymatischen Methoden zu falsch ipesitErgebnissen kommen kann (siehe Abschnitt
4.5).

Pseudomembrandse Kolitis

Antibiotika-assoziierte Kolitis und pseudomembramBslitis wurden bei fast allen Antibiotika,
einschlie3lich Ampicillin, berichtet und kénneniimem Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich
reichen (siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wictdigse Diagnose bei Patienten in Betracht zu
ziehen, bei denen wahrend oder nach der Anwendomd\matibiotika Durchfall auftritt (Falle wurden
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bis zu 2 Monate nach der Anwendung antibakteriélleneimittel berichtet). Die Behandlung sollte
abgebrochen und eine spezifische Behandlung gelpstridioides difficileeingeleitet werden.
Antiperistaltische Arzneimittel sind in dieser ition kontraindiziert.

Ampicillin Eberth 2 g Pulver zur Herstellung eirejektions-/Infusionslésung

Dieses Arzneimittel enthalt 131,6 mg Natrium pradéhstechflasche, entsprechend 6,58 % der von
der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maxintalgiichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Die maximale Tagesdosis dieses Arzneimittels eiutsp89,48 % der von der WHO empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme.

Ampicillin Eberth gilt als natriumreich. Dies s@lbesonders bei salzarmer Erndhrung beriicksichtigt
werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
Bakteriostatische Antibiotika

Ein Antagonismus besteht gegen bakteriostatisckewden Antibiotika wie beispielsweise
Chloramphenicol und Tetracyclin.

Probenecid
Die gleichzeitige Gabe von Probenecid hemmt dialtire Sekretion von Ampicillin und fuhrt zu
hoheren und langer anhaltenden Konzentrationemwgpicillin im Serum und in der Galle.

Allopurinol
Die gleichzeitige Einnahme von Allopurinol wahreaet Therapie mit Ampicillin kann das Auftreten

von allergischen Hautreaktionen begiinstigen.

Antikoagulantien
Die gleichzeitige Gabe von Antikoagulantien vom Guim-Typ kann die INR-Werte (International
Normalized Ratio) und damit die Blutungsneigungiem.

Digoxin
Wahrend einer Ampicillin-Therapie ist eine Erh6huleg Resorption von gleichzeitig angewendetem
Digoxin méglich.

Methotrexat
Ampicillin kann die Ausscheidung von Methotrexatrimen und dadurch Nebenwirkungen von
Methotrexat verstarken. Die Methotrexat-SpiegeBiut sollten Gberwacht werden.

Peroraler Typhus-Lebendimpfstoff
Zwischen der Anwendung eines peroralen Typhus-Leibgsfstoffs und der Anwendung von
Antibiotika, wie Ampicillin, ist ein Zeitraum von Bagen erforderlich.

Glucosetests

Bei hohen Ampicillin-Konzentrationen im Urin kans leei Anwendung der
Kupferreduktionsmethode zu falsch-positiven Urini€alse-Reaktionen kommen. Es wird daher
empfohlen, dass Glucosetests auf enzymatischero&dt©xidase-Reaktionen basieren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwegaon Ampicillin bei Schwangeren vor. Diese
Daten deuten nicht darauf hin, dass Ampicillin negaAuswirkungen auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fotus / Neugeborenen hat. Bisgen keine anderen einschlagigen
epidemiologischen Daten vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweidalaekte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitiefbe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Anifiicivahrend der Schwangerschaft vermieden
werden. Der behandelnde Arzt sollte abwagen, oiNdéezen fir die schwangere Frau die
potentiellen Risiken fur den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

Ampicillin wird in die Muttermilch ausgeschiedendireigte Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene / Kinder behandelter Frauen. Gessifiteglinge kdnnen daher Durchfall und
Besiedelung der Schleimhaut mit Hefen erleiden, wasnigen Fallen das Absetzen des Stillens
erforderlich machen kann. Die Moglichkeit einer Sibitisierung sollte beriicksichtigt werden. Es
muss eine Entscheidung daruber getroffen werdedasltStillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Ampicillin verzichtet werden sotlie Behandlung mit Ampicillin zu unterbrechen
ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillensdés Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die
Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat
In Tierstudien hatte Ampicillin keinen Einfluss alié Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auV/éidkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Es kbnnercieddebenwirkungen auftreten (z. B.
allergische Reaktionen, Schwindel, Krdmpfe), dee\derkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen konnendsidischnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen siadtkaktionen (Pruritus, Hautausschlag,
Exanthem, Juckreiz), Bauchschmerzen, Meteorismegher Stuhlgang, Durchfall, Ubelkeit und
Erbrechen. Personen, bei denen friiher eine Ubeiedtiphkeit gegen Penicillin aufgetreten ist, und
Personen mit Allergien, Asthma, Heuschnupfen odékéria in ihrer Krankengeschichte haben ein
héheres Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien undRastmarketing-Berichten stammen, sind
nachfolgend nach MedDRA-Systemorganklassen sodiggefuhrt.

Die folgenden Terminologien wurden verwendet, us Alaftreten von Nebenwirkungen zu
klassifizieren:

- Sehr haufig* 1/10),

- Haufig & 1/100, < 1/10),

- Gelegentlichx 1/1000, < 1/100),

- Selten % 1/10 000, < 1/1000),
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- Sehr selteng 1/10 000),
- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verféigin Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich Infektion durch Pilze oder resisteBadterien insbesondere bei

verlangerter und / oder wiederholter Anwendung.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich Thrombozytopenie, Anamie, Agranuloggtd_eukopenie,
Eosinophilie, thrombozytopenische Purpura, hamstyig Anamie.
Sehr selten Granulozytopenie, Panzytopenie, Veelamy der Blutungs- und

Prothrombinzeit.

Erkrankungen des Immunsystems* ¢

Gelegentlich Schwere allergische Reaktionen wieiBkrankheit, allergische
Nephritis.

Selten Lebensbedrohlicher anaphylaktischer Schock

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit (siehe Abschai#t).

Erkrankungen des Nervensystem$

Selten Schwindel, Kopfschmerzen, Myoklonien undrifpéanfalle (bei

Niereninsuffizienz oder bei sehr hohen intravendsesen).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medistinums

Gelegentlich | Larynx-Odem.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechene®dismus, weicher
Stuhlgang, Durchfall.

Gelegentlich Enterokolitis, Stomatitis, Glossiiseudomembrandse Kolifigin
den meisten Fallen verursacht du@bstridioides difficilg.

Nicht bekannt Schwarze Haarzunge.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Pruritus, Hautausschlag, Exanthem,réizxk

Haufig Morbilliformer Ausschlag, Exanthem und Enanthem im
Mundbereicl?.

Gelegentlich Angioneurotisches Odem, allergischskulitis, exfoliative
Dermatitis, exsudativesrythema multiforme, Urtikaria, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Erhdhung der Transaminasespiegel.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen

Nicht bekannt | Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Kristallurie bei hoch dosierter ingadser Gabe, akute interstitie
Nephritis.

Sehr selten Akutes Nierenversagen mit AusscheigandgHarnkristallen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabr@hungsort

Haufig Schwellung und Schmerzen, lokalisierte Plieb

Gelegentlich Arzneimittefieber.

Nicht bekannt Fieber.

1

Siehe Abschnitt 4.4
2 Siehe Abschnitte 4.3 und 4.4

und erfordert die Unterbrechung der Behandlungkinteitung geeigneter medizinischer
MalRnahmen. Hinsichtlich der zuklinftigen Anwendung Betalactam-Antibiotika sollte

arztlicher Rat eingeholt werden.
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4 Der typische, masernartige Hautausschlag entwiskai mehrere (5 - 11) Tage nach
Behandlungsbeginn.

°> Die Inzidenz eines Exanthems ist bei Patienterinféktioser Mononukleose oder lymphatischer
Leukamie hoéher.

6 Allergische Reaktionen treten eher bei Patientareimer Neigung zu Allergien auf.

" Diese Nebenwirkungen sind in der Regel leichtetuNand klingen haufig wahrend oder
ansonsten nach Absetzen der Behandlung ab.

8 Bei Anzeichen einer pseudomembrandsen Kolitis sdeweren Uberempfindlichkeitsreaktiong
sollte die Behandlung abgebrochen und eine meddhei Behandlung (siehe Abschnitt 4.4)
eingeleitet werden.

° Bei zentralnervoser Erregung, Myoklonien oder Kpéanfallen sollte Ampicillin abgesetzt und
eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

D
>

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Penicillinen wurde (kmdimie, Thrombozytopenie,
thrombozytopenische Purpura, Eosinophilie, Leukapand Agranulozytose berichtet. Diese
Reaktionen sind im Allgemeinen nach Absetzen déraBdlung reversibel. Es wird angenommen,
dass es sich um Sensibilisierungsphanomene handelt.

Ein méaRiger Anstieg der Aspartat-Aminotransfera@s®AT)-Konzentration im Serum wurde
insbesondere bei Séauglingen beobachtet. Die Benigulieser Ergebnisse ist jedoch unbekannt. Bei
Personen, die groRere (2- bis 4-mal) und haufiggramuskulare Injektionen als gewdhnlich
erhalten, wurde ein leichter, voriibergehender &gstier ASAT beobachtet.

Informationen deuten darauf hin, dass ASAT an daaWdreichungsstelle der intramuskuléren
Injektion von Ampicillin-Natrium freigesetzt wirdnal dass das Vorhandensein einer erhéhten Menge
dieses Enzyms im Blut nicht unbedingt ein Zeichefiidist, dass die Leber betroffen ist.

Meldung des Verdachts auf benwir kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen namhZdilassung ist von gro3&/ichtigkeit.
Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung Neszen-Risiko-Verhaltnissedes
Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind aufgeforgietien Verdachtsfall einédebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpubtie, Abt. PharmakovigilanZurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteww.bfarm.de anzweigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Typische Vergiftungszeichen durch die Anwendungigrér Mengen Ampicillin wurden bisher nicht

beobachtet. Auch unter Langzeittherapie kommt deemen spezifischen toxischen
Nebenwirkungen. Toxische Reaktionen kdnnen Ubelkglirechen, Durchfall, Elektrolytstérungen,
Bewusstseinsstorungen, Koma, hamolytische Reaktiand Azidose beinhalten.

Die einmalige Anwendung einer gréf3eren Menge Arfipidst nicht akut giftig (toxisch). Bei Gabe
sehr hoher Dosen kann es zum oligurischen Niersagen sowie zur Beeinflussung von
Nervenzellen kommen, beispielsweise in Form vortragrervosen Erregungszustanden,
Beeintrachtigung der Muskelfunktion und Krampfalgfial Das Risiko dieser Nebenwirkungen ist bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunk&idioht. In Einzelfallen wurden diese Effekte
jedoch nur nach intravendser Gabe beobachtet.

Therapie
Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlabgebrochen werden.

de-spc_Amp_E_2g_Plv_v1-0 8



Im Falle einer Uberdosierung gibt es kein speikscAntidot. Die Behandlung umfasst
symptomatische MaRnahmen mit besonderem Augenmédie@Aufrechterhaltung des Wasser- und
Elektrolyt-Gleichgewichts.

Ampicillin kann durch Hamodialyse, aber nicht duRdritonealdialyse aus dem Korper entfernt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zuresyichen Anwendung, Penicilline mit
erweitertem Wirkungsspektrum

ATC-Code: JO1CAO01

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ampicillin beruht auf dezriimung der bakteriellen Wandsynthese (in
der Wachstumsphase) durch Blockade der Peniciiiddnden Proteine (PBPs) wie den
Transpeptidasen. Dadurch entsteht eine bakteN¥ideung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakadiina
Die Wirksamkeit hangt hauptsachlich davon ab, aige der Wirkstoffspiegel von Ampicillin Gber
der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Mikroanganus bleibt.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegentber Ampicillin kann auf foligmMechanismen beruhen:

- Inaktivierung durch Beta-Lactamasen: Ampicillin féggt nur Uber eine geringe Beta-
Lactamase-Stabilitat, so dass es nicht gegen Battainase-bildende Bakterien wirkt. Von
einigen Bakterienspezies bilden nahezu alle StaBeta-Lactamase. Diese Spezies sind
somit von Natur aus gegen Ampicillin resistentBzEnterobacter cloacaelebsiella
pneumoniag

- Reduzierte Affinitat von PBPs gegenltber Ampicillie erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Streptokokken beruht adifMationen vorhandener PBPs als
Folge einer Mutation. Fur die Resistenz bei Mettm¢Oxacillin)-resistenten
Staphylokokken hingegen ist die Bildung eines zligfiten PBPs mit verminderter Affinitat
gegenuber Ampicillin verantwortlich.

- Unzureichende Penetration von Ampicillin durch @i8ere Zellwand kann bei Gram-
negativen Bakterien dazu flihren, dass die PBP$ aigreichend gehemmt werden.

- Durch Efflux-Pumpen kann Ampicillin aktiv aus deel& transportiert werden.

Eine vollstandige Kreuzresistenz von Ampicillin tedg mit Amoxicillin sowie teilweise mit anderen
Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte
Definitionen -S: empfindlich bei Standardexposition;empfindlich bei erhéhter ExpositioR;
resistent

Die Testung von Ampicillin erfolgt unter Benutzudgr Ublichen Verdinnungsreihe. Folgende
minimale Hemmkonzentrationen fir sensible und teste Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susit®igly Testing)-Grenzwerte (v. 12.0)
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Erreger S R
Enterobacterales <8 mgl/l > 8 mg/l
Staphylococcuspp.? -2 -2
Enterococcuspp.? <4 mg/l* > 8 mg/l*
Streptococcuspp. -5 -5
(Gruppen A, B, Cund G

Streptococcus pneumoniae <0,5mg/l >1 mgl/l
(Infektionen aufRer Meningitis)

Streptococcus pneumoniae <0,5mg/l > 0,5 mg/l
(Meningitis)

Streptokokken der “Viridans”-Gruppe < 0,5 mgl/l > 2 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mgl/l >1 mgl/l
(Infektionen auBer Meningitis)

Neisseria gonorrhoeae -7 -7
Moraxella catarrhalis® -8 ---8
Neisseria meningitidis <0,125 mg/l >1 mgl/l
(Infektionen auBer Meningitis)

Listeria monocytogendg$V) <1 mgl/l >1 mgl/l
PK-PD (Nicht-speziesspezifische <2 mgl/l > 8 mg/l
Grenzwerte)

9

Die Grenzwerte voEnterobacterale$ir Aminopenicillin basieren auf intravenéser Amgeng.
Grenzwerte flr andere Infektionen werden derzestitiift.

Die meisterS. aureusind Penicillinase-Produzenten und einige sindhiddlin-resistent. Beide
Mechanismen machen sie resistent gegen BenzylpeniBthenoxymethylpenicillin, Ampicillin,
Amoxicillin, Piperacillin und Ticarcillin. Isolatedie auf Benzylpenicillin und Cefoxitin als empfliath
getestet wurden, kdnnen als empfindlich gegentibesr Benicillinen gemeldet werden. Isolate, die
gegenuber Benzylpenicillin resistent, aber gegenGedoxitin empfindlich sind, sind gegenulfetactam-
B-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen, den Isoxazadyligillinen (Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillirund
Flucloxacillin) und Nafcillin empfindlich. Cefoxiti-resistente Isolate sind gegen alle Penicillirséstent.
Aminopenicillin-Grenzwerte bei Enterokokken basreauf intravendser Anwendung.

Aus Ampicillin kann auf die Empfindlichkeit geg@wer Ampicillin, Amoxicillin und Piperacillin (mitind
ohne Beta-Lactamase-Hemmer) geschlossen werdeniclimgResistenz ist bek. faecalisungewdhnlich
(mit MHK bestatigen), bdt. faeciumedoch haufig.

Die Empfindlichkeit vorStreptococcugGruppen A, B, C und G) gegeniiber Penicillinerdvaius der
Benzylpenicillin-Empfindlichkeit (andere Indikatien als Meningitis) abgeleitet, mit Ausnahme von
Phenoxymethylpenicillin und Isoxazolylpenicillinéiir Streptococcu¢Gruppe B).
Beta-Lactamase-positive Isolate kdnnen als exgigfegen Ampicillin, Amoxicillin und Piperacilliohne
Inhibitoren gemeldet werden. Zum Nachweis der Batstamase konnen Tests auf Basis eines
chromogenen Cephalosporins verwendet werden.

Es muss immer auf Beta-Lactamase getestet wéeddnnen Tests verwendet werden, die auf einem
chromogenen Cephalosporin basieren). Bei Beta-h@ata-positiv Resistenz gegen Ampicillin und
Amoxicillin melden. Wenn Beta-Lactamase negatiywatd die MHK von Benzylpenicillin bestimmt. Die
Empfindlichkeit gegeniiber Ampicillin und Amoxiciliwird aus der Benzylpenicillin-MHK abgeleitet (es
wird keine Benzylpenicillin-Empfindlichkeit angeget).

Die meisterM. catarrhalisproduzieren Beta-Lactamase, obwohl die Beta-Laas@Produktion langsam
ist und beiln-vitro-Tests zu schwachen Ergebnissen flihren kann. Bettinase-Produzenten sollten als
resistent gegen Penicilline und Aminopenicillineehnhibitoren gemeldet werden.
Alle Grenzwerte beziehen sich auf die intraven@is&endung.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
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Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelrezi&pkann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fir die ag@&gBehandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlFalls auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Ampicillin in Frage gestellt,isollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegdnfidtionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis desdemg und dessen Empfindlichkeit gegeniber
Ampicillin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschiaindiea Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziberwachungsprojekten undiest@8tand: April 2022):

UBERLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
| — i .
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenés
Staphylococcus aureliBenicillin-sensibel)
Streptococcus pneumoni@ekl. Penicillin-intermediare Stamme)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptokokken der “Viridans”-Gruppe ” °

| ] e Mi ,

Helicobacter pylori°

Anaerobe Mikroorganismen
Fusobacterium nucleatum °

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN
| — i .
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureds
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Campylobacter colf
Campylobacter jejuni
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Salmonella enterica
Shigellaspp.*

Anaerobe Mikroorganismen
Prevotellaspp

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureliBenicillin-resistent)
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| i . i .
Acinetobactespp.

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter cloacae
Klebsiellaspp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterocolitica

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroidespp.

Chlamydiaspp.
Mycoplasmaspp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine a&tien Daten vor. In der Priméarliteratur, Standandee
und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindl@ihausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Resisterzvat tiber 50 %.

A Sammelbezeichnung fir eine heterogene Gruppé&traptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in
Abhéngigkeit von der vorliegenden Streptokokkenziggevariieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Ampicillin ist gut gewebegéngig, passiert die Ptdaschranke und diffundiert in die Muttermilch.

Nur 5 % der Ampicillin-Konzentration im Plasma diffdieren bei intakter Hirnhaut in den Liquor
cerebrospinalis (CSF). Bei entziindeten Hirnhautamldie Ampicillin-Konzentration im Liquor auf
50 % der Ampicillin-Konzentration im Plasma ansegig

Die Serumproteinbindung liegt bei 17 - 20 %. Dasumehmende Verteilungsvolumen betrégt etwa
15 1. In der Galle werden hdhere Konzentrationesbbehtet als im Serum.

Serumspiegel

Nach oraler Gabe von 1000 mg Ampicillin werden n@@h 120 min maximale Plasmaspiegel von
etwa 5 mg/l erreicht. Nach intramuskuléarer Injektiserden maximale Plasmaspiegel nach 30 - 60
Minuten erreicht.

Biotransformation
Ampicillin wird teilweise zu mikrobiologisch inakten Penicilloaten metabolisiert.

Elimination

Die Elimination erfolgt Giberwiegend renal in unvadlérter Form, aber auch durch Galle und Faeces.
Nach oraler Gabe werden etwa 40 % einer Dosiswendémderter Form im Urin wiedergefunden.
Nach parenteraler Gabe werden etwa 73 + 10 % dmvaendeten Dosis als unveranderte Substanz
im 0- bis 12-Stunden-Urin ausgeschieden. Bis z&bol€iner Dosis werden in Form von
Biotransformationsprodukten ausgeschieden. DieiRétionshalbwertszeit betragt etwa 50 - 60 min.
Bei Oligurie kann die Halbwertszeit auf 8 - 20 Sten verlangert sein. Bei Neugeborenen ist die
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Halbwertszeit ebenfalls verlangert (2 - 4 StundBig.renale Clearance von Ampicillin betragt nach
intravenoser Gabe etwa 194 ml/min.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizigitwiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefalineden Menschen erkennen.

Nach intravendser Verabreichung wurden bei Rattlem Kaninchen kein teratogenes Potential oder
pranatale Effekte beobachtet. Bei Mehrfachdosigstuidis zu 13 Wochen an Ratten und Hunden (2
mg/kg/Tag) traten keine Auswirkungen auf die Emekhistologie auf. Reversible Spermatogenese-
Storungen sind bei Hunden nach Gabe von 200 mdi@algachtet worden. In Tierversuchen hatte

Ampicillin bei Dosen, die héher waren als beim Mgren, keine nachteiligen Auswirkungen auf die
Fertilitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Die Losungen des Arzneimittels sollten nicht mibSianzen gemischt werden fur die
Vertraglichkeitsprifungen fehlen.

Ampicillin-Lésungen sollten nicht mit Aminoglykoséd, Metronidazol oder injizierbaren
Tetracyclin-Derivaten wie Oxytetracyclin, Rolitetselin und Doxycyclin gemischt werden.
Sichtbare Anzeichen fir Inkompatibilitat sind Aukféag, Tribung und Verfarbung.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Die Injektionslésungen sollten unmittelbar nach Rekonstitution verwendet werden. Neu
zubereitete Losungen kénnen eine blassgelbe FallmnhZur Anwendung via Infusion sollte die
rekonstituierte Losung sofort in den Infusionsbegegeben werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution / ¥endng des Arzneimittels, siehe Abschnitt

6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
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2126 mg steriles Pulver in klaren und transpareB@ml-Durchstechflaschen aus Glas (Ph.Eur. Typ
[11) mit Chlorobutyl-Gummistopfen und Aluminium-Ftoff-Schutzkappen als Verschluss

Packungsgréf3e: 1, 10, 50 oder 100 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Osmolaritat der finalen Lésung hangt von dewendeten Menge an Ampicillin Eberth und dem
zur Verdinnung verwendeten Losungsmittel ab. Ablggwgn der anzuwendenden Menge von
Ampicillin Eberth wird zur Verdiinnung Wasser fujdktionszwecke oder Natriumchlorid-Losung
empfohlen (siehe Tabelle unten).

Art der Losung Anleitung zur Rekonstitution
Losung zur intravenésen Injektion 2 g in 20 ml Waadér Injektionszwecke auflésen.

Intravendse Injektion
Zur Herstellung der Injektionslésung durch Rekdogtin den Inhalt einer Durchstechflasche mit
Wasser fir Injektionszwecke auflésen (siehe Talmden). Gut schitteln, bis die Losung klar wird.

Intravendse Infusion
Zuerst wie im Abschnitt ,Intravendse Injektion” lobsieben rekonstituieren, bevor mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) - Injektionslésungrdinnt wird.

Die Konzentration der verdiinnten Losung sollte 3@mh nicht Uberschreiten. Die Dauer zwischen
der Zubereitung der Infusionslésung und dem Endéndiesion sollte idealerweise 45 Minuten nicht
Uberschreiten.

Die Losungen sind immer unmittelbar vor Gebrauaizirgtellen und auf Klarheit zu prifen. Nur
klare Lésungen zur Injektion oder Infusion verwemdeéeine Lésungen mit Triibung oder
Niederschlag verwenden.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterisi entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

7006060.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

20.01.2023

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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