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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ampiplus 1000 mg/500 mg pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ampicilina 1000 mg (sub forma de sare de sodiu) si sulbactama 500 mg (sub
forma de sare de sodiu).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine 115 mg (5 mmol) sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Pulbere cristalina de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ampiplus este indicat in infectiile produse de microorganisme sensibile la aceasta asociere (vezi pct.
5.1).

Indicatiile uzuale sunt:

- infectii ale cdilor respiratorii superioare si inferioare; pneumonii bacteriene;

- infectii in sfera ORL: sinuzita, otita medie, epiglotita;

- infectii ale tractului urinar (pielonefrita);

- infectii intraabdominale, inclusiv peritonita; colecistita, apendicita, diverticulita,

- endometrita si celulitd pelvina;

- septicemie bacteriana;

- infectii cutanate si ale tesuturilor moi;

- infectii osteo-articulare;

- infectii gonococice.

Ampiplus poate fi administrat preoperator, pentru a scadea frecvenfa infectiilor postoperatorii la
nivelul plagii, la pacientii cu interventii chirurgicale abdominale sau pelvine (caz 1n care exista risc de
infectie peritoneald).

De asemenea, la sfarsitul nasterii naturale sau prin cezariana se poate folosi profilactic pentru a scadea
riscul infectiilor postpartum.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a medicamentelor
antibacteriene.




4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi

Tratament curativ

Doza uzuala este de 1,5 - 12 g Ampiplus pe zi, divizate in 3-4 prize (la 8 sau la 6 ore). Doza maxima
zilnica este de 4 g sulbactama. In infectiile mai putin severe, medicamentul se poate administra Tn
douad prize (la 12 ore).

in functie de severitatea infectiei, se recomanda urmatoarele doze:

Severitatea infectiei Doza zilnica de Ampiplus (g)
(doze ampicilind +sulbactama)
Usoara 1,5-3(dela1+0,5 la 2+1)
Moderata Péana la 6 (4+2)
Severa Pana la 12 (8+4)

Tn tratamentul gonoreei necomplicate, medicamentul se administreaza in doza unici de 3 g Ampiplus,
intramuscular sau intravenos. Concomitent, se va administra oral probenecid 1 g pentru a prelungi
actiunea medicamentului (vezi pct 4.5).

Tratament profilactic

Pentru profilaxia infectiilor chirurgicale, se administreaza 1,5 - 3 g Ampiplus in timpul inducerii
anesteziei, ceea ce acordd un timp suficient pentru obtinerea unei concentratii plasmatice si tisulare
active in timpul interventiei. Doza se poate repeta la 6-8 ore; administrarea se opreste in mod uzual
dupd 24 de ore de la interventie, cu exceptia cazurilor in care Ampiplus este indicat ca tratament
curativ al infectiei.

Copii, sugari §i nou-nascui

In majoritatea infectiilor la copii, sugari si nou-niscuti doza recomandati de Ampiplus este de 150
mg/kg/zi (corespunzator unei doze de 50 mg/kg/zi sulbactama si 100 mg/kg/zi ampiciling),
administrata fractionat la intervale de 6 sau 8 ore (conform protocolului de la ampicilind).

La nou-nascutii in prima saptdmana de viatd si la prematuri se recomanda administrarea Ampiplus 75
mg/kg/zi (corespunzator unei doze de 25 mg/kg/zi sulbactama si de 50 mg/kg/zi ampicilind), la
intervale de 12 ore.

Se vor administra maximum 3 grame de ampicilina/zi.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min), cinetica eliminarii
sulbactamei si ampicilinei este afectata similar, de aceea, raportul concentratiilor lor plasmatice
ramane constant. La acesti pacienti se vor mari intervalele dintre administrari, conform protocolului de
administrare a ampicilinei (vezi tabelul de mai jos). La pacientii dializati se administreaza o doza
suplimentara dupa sedinta de dializa.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti.

Pacienti dializati

Atat sulbactama cat si ampicilina sunt eliminate din fluxul sanguin prin hemodializa. Prin urmare,
Ampiplus trebuie administrat imediat dupa dializa si apoi la intervale de 48 de ore pana la urmatorul
tratament de dializa.

Pacienti vdrstnici
La varstnici cu functie renald normald, ajustarea dozei de Ampiplus nu este necesara.



Durata tratamentului

Tratamentul cu Ampiplus se continud, de obicei, 48 de ore dupa disparitia febrei si a celorlalte semne
de infectie. Obisnuit, tratamentul dureaza 5-14 zile, dar poate fi prelungit sau se poate administra
aditional ampicilind in infectiile severe. Infectia streptococica hemoliticd trebuie tratatd timp de cel
putin 10 zile pentru a preveni febra reumatica acuta si glomerulonefrita.

Mod de administrare

Ampiplus se administreazd injectabil (intravenos sau intramuscular) sau in perfuzie, utilizand ca
solvent apa pentru preparate injectabile sau orice alta solutie compatibila (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Hipersensibilitate la antibiotice beta-lactamice (precum peniciline, cefalosporine).
- Mononucleoza infectioasd, infectii cu virusuri herpetice, leucemie limfatica, deoarece acesti pacienti
sunt mai predispusi la reactii cutanate asemanatoare rujeolei.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de reactii de hipersensibilitate creste la pacientii cu boli alergice cunoscute, cum ar fi febra
fanului, urticaria sau astmul bronsic.

La pacientii tratati cu peniciline (inclusiv ampicilind) s-au semnalat reactii de hipersensibilitate severe
si, uneori, letale (reactii anafilactice). Aceste reactii apar mai frecvent la persoanele cu antecedente de
reactii de hipersensibilitate la penicilind si/sau la alergeni multipli. S-au raportat, de asemenea, cazuri
de pacienti cu hipersensibilitate la penicilind in antecedente, care au prezentat reactii severe la
tratamentul cu cefalosporine. Inainte de a incepe tratamentul cu o penicilind, se va face anamneza
atentd in ceea ce priveste reactiile anterioare de hipersensibilitate la peniciline, cefalosporine sau alfi
alergeni. In cazul aparitiei unei reactii alergice se va intrerupe imediat administrarea medicamentului
si se va institui tratamentul adecvat.

Reactiile anafilactice grave (soc anafilactic) necesitd tratament de urgentd cu adrenalind. Se vor
administra, de asemenea, oxigen, glucocorticoizi intravenos, se vor monitoriza circulatia sanguina si
respiratia, iar la nevoie respiratia va fi asistata.

La pacientii tratati cu ampicilind/sulbactama au fost raportate reactii cutanate grave, cum ar fi
necroliza epidermica toxicd (TEN), sindromul Stevens-Johnson (SJS), dermatita exfoliativa, eritemul
multiform si pustuloza exantematoasa generalizatd acutd (AGEP). Daca apar reactii cutanate severe,
Ampiplus trebuie intrerupt si trebuie instituitd terapia adecvata (vezi pct. 4.8 Reactii adverse).

Pentru toate antibioticele, este foarte important sd se urmareascd aparifia rezistentei la tratament
precum si a infectiilor fungice sau cu microorganisme conditionat patogene. in cazul aparitiei
suprainfectiilor, administrarea medicamentului va fi intrerupta si/sau se va institui tratamentul adecvat.
suprainfectii, care se datoreaza apararii reduse Impotriva infectiilor.

Tn cazul tratamentului prelungit cu acest medicament este necesaria monitorizarea functiilor renala,
hepatica si hematopoieticd, indeosebi la prematuri, nou-nascuti, sugari si copii.

La nou-nascuti, sugari si copii mici cu varsta sub 2 ani, administrarea intramusculara trebuie luata in
considerare numai daca alte ci de administrare nu duc la rezultatul dorit.

Cand se trateazd gonoreea cu suspiciune de sifilis, trebuie efectuata o examinare prin tehnica de
microscopie Tn cdmp intunecat, inainte de inceperea tratamentului; testele serologice trebuie efectuate
lunar timp de cel putin 4 luni in timpul tratamentului.

Leziunile hepatice induse de medicament, inclusiv hepatita colestaticd cu icter au fost asociate cu
utilizarea ampicilinei/sulbactamei. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne
si simptome de boala hepatica (vezi pct. 4.8).

In urma tratamentului cu Ampiplus, poate apirea coliti pseudomembranoasi (de la forme usoare la
severe, care pot pune viata in pericol), din cauza dismicrobismului intestinal, cu dezvoltarea excesiva a
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Clostridioides difficile. Aceasta bacterie produce toxine A si B, care contribuie la dezvoltarea ICD
(Infectie cu Clostridioides difficile). Tulpinile producatoare de hipertoxina de Clostridioides difficile
conduc la cresterea morbiditatii si mortalitatii, deoarece astfel de infectii nu pot raspunde la terapia cu
antibiotice si pot necesita colectomie. ICD trebuie luat in considerare la toti pacientii care au diaree
dupi tratamentul cu antibiotice. Este necesard o anamneza atentd, deoarece ICD a fost raportat sa
apara pana la doud luni dupd administrarea antibioticului. Cazurile mai putin complicate raspund, in
general, la intreruperea administrarii - ca actiune terapeutici unici. In formele moderate pana la
severe, sunt necesare reechilibrarea hidroelectroliticd, suplimentarea proteinelor si administrarea unui
agent chimioterapeutic antibacterian eficient in infectiile cu Clostridioides difficile (cum ar fi
vancomicina).

In caz de insuficienta renali se va adapta doza in functie de clearance-ul creatininei sau creatininemiei
(vezi pct. 4.2).

Prelungirea timpului de protrombind a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat ampicilina.
Este necesard monitorizarea adecvata cand se prescriu concomitent anticoagulante. Ajustarea dozei de
anticoagulante orale poate fi necesara.

Influentarea testelor de laborator: teste fals pozitive de glucoza neenzimatica in urina (proba Fehling,
proba de glucozi Benedict, Clinitest). In aceste cazuri, detectarea glucozei trebuie efectuat enzimatic.
Detectarea urobilinogenului poate fi, de asemenea, afectata.

Acest medicament contine sodiu

Acest medicament contine 115 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 5,75 % din aportul zilnic maxim
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Doza zilnica maxima de 12 g din acest medicament este echivalentd cu 46% din aportul zilnic maxim
recomandatd de OMS pentru sodiu.

Ampiplus este considerat bogat in sodiu. Acest lucru trebuie luat in considerare in special la pacientii
care urmeaza o dietd saraca in sare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Urmatoarele medicamente pot afecta modul in care actioneaza Ampiplus sau Ampiplus poate afecta
modul lor de actiune:

Acid acetilsalicilic, indometacin si fenilbutazona: intarzie excretia penicilinelor.

Probenecid: atunci cand este administrat concomitent, probenecidul scade secretia tubulara renald de
ampicilina si sulbactamd; acest efect are ca rezultat cresterea si prelungirea concentratiilor serice,
timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare si cresterea riscului de intoxicatie. Cu toate acestea,
acest efect poate fi utilizat si in tratamentul anumitor boli (de exemplu, gonoreea) pentru a prelungi
nivelul seric sau eficacitatea substantelor active.

Anticoagulante: penicilinele pot induce modificari ale agregarii plachetare si testelor de coagulare.
Aceste efecte pot fi aditive In cazul administrarii concomitente de anticoagulante.

Metotrexat: administrarea concomitentd a acestuia cu peniciline a dus la scaderea clearance-ului
metotrexatului si la cresterea consecutiva a toxicitatii metotrexatului. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape in astfel de cazuri, putdnd fi necesara administrarea in doze mai mari si pe perioade
prelungite de leucovorina (acid folic).

Alopurinol: administrarea concomitentd de alopurinol si ampicilina creste semnificativ incidenta
eruptiilor cutanate tranzitorii, comparativ cu pacientii tratati doar cu ampicilina.

Aminoglicozide: studiile in vitro au aratat ca un amestec de ampicilind cu aminoglicozide duce la o
inactivare reciproca considerabila; cand aceste doud sunt administrate impreuna. Prin urmare, grupele

de medicamente trebuie administrate In locuri diferite si la o distanta de cel putin 1 ora (vezi pct. 6.2).
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Bacteriostatice (cloramfenicol, eritromicindg, sulfonamide si tetracicline): antibioticele bacteriostatice
pot interfera cu efectul bactericid al penicilinelor, de aceea, se recomanda evitarea administrarii
concomitente.

Interactiuni de laborator: in cazul folosirii de teste urinare cu reactiv Benedict sau Fehling au fost
raportate glicozurii fals-pozitive.

Dupa administrarea ampicilinei la gravide s-au semnalat scdderi tranzitorii ale concentratiilor
plasmatice ale estriolului conjugat total, estriol-glucuronidei, estronei conjugate si estradiolului.

S-au observat reactii fals pozitive ale testului Coombs. Aceste reactii pot aparea si dupa administrarea
medicamentului ampicilind/ sulbactama.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente despre utilizarea ampicilinei/sulbactamului la femeile gravide. Siguranta
utilizarii medicamentului in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile privind efectele asupra functiei
de reproducere efectuate la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii sau efecte teratogene 1n cazul
administrarii asocierii ampicilind/sulbactama. Sulbactama traverseaza bariera placentara. Prin urmare,
administrarea Ampiplus la femeile gravide se va face numai dupa evaluarea raportului risc potential
fetal / beneficiu matern.

Alaptarea

Nu se recomanda administrarea acestui medicament la femeile care alapteaza. Concentratii mici de
ampicilina (~0,11 pana la 3 mg/l) si sulbactama (~0,13 pana la 2,8 mg/l) sunt excretate in laptele
matern. Trebuie avut in vedere acest lucru in cazul nou-nascutilor care pot fi expusi, deoarece
tratamentul poate provoca reactii adverse la copil, cum ar fi diareea. Ampiplus poate fi administrat in
timpul alaptarii numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc.

Fertilitatea
In studiile efectuate la animale, ampicilina si sulbactama nu au avut niciun efect asupra fertilititii si nu
au prezentat efecte teratogene (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca posibilitatea aparitiei unor reactii adverse rare, cum ar
fi ameteli, oboseald sau somnolenta, le poate reduce capacitatea de reactie.

4.8 Reactii adverse

Ca si in cazul altor antibiotice administrate parenteral, principala reactie adversd semnalatd este
durerea la locul injectarii, mai ales in cazul administrarii intramusculare. La un numéar mic de pacienti
a fost constatata flebita sau o reactie locald in cazul administrarii intravenoase.

In cadrul fiecdrei grupe reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a frecventei: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000,<1/100), rare (=>1/10000,
<1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Aparate, sisteme si frecvente mai putin rare foarte rare | frecventa

organe frecvente necunoscuti

Infectii si infestari Suprainfectii cu
organisme
rezistente sau fungi

Tulburari Anemie, Leucopenie, Prelungirea Anemie hemolitica,

hematologice si eozinofilie, neutropenie timpului  de | agranulocitoza,
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limfatice trombocito- sangerare $i a | purpurd
penie timpului  de | trombocitopenica
tranzitorie protrombina

Tulburari ale
sistemului imunitar

Soc anafilactic,
reactie anafilactica,
reactie
anafilactoida, soc

anafilactoid,
hipersensibilitate,
angioedem,
sindrom Kounis
Tulburari ale Cefalee Ameteala Convulsii,
sistemului nervos somnolenti
Tulburari ale Flebita (dupa
sistemului vascular administrarea
i.v)
Tulburari respiratorii, Dispnee
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, Varsaturi Durere Colita
gastrointestinale distensie abdominal, pseudomembranoa-
abdominala, greata, sa, enterocolita,
anorexie, glosita melena, dispepsie,
flatulenta stomatita,decolorar
ea limbii
Tulburari Hiperbilirubi Hepatita colestatica
hepatobiliare nemie (vezi si icter colestatic,
pct 4.4) tulburiri hepatice
Afectiuni cutanate §i Eruptii Necroliza  toxica
ale fesutului cutanate, epidermica,
subcutanat prurit,  alte sindrom  Stevens-
reactii Johnson, dermatita
cutanate exfoliativa (vezi pct
4.4), eritem
polimorf, pustuloza
exantematoasa
generalizatd acutd
(AGEP),
Angioedem,
urticarie
Tulburari musculo- Dureri
scheletice i ale articulare
tesutului conjuncti
Tulburari renale §i ale Nefrita interstitiald
cailor urinare
Tulburari generale si | Durere la | Oboseala, Reactie la locul
la nivelul locului de locul de | stare de rau injectarii
administrare injectare
Investigatii Cresterea Cresterea
diagnostice concentratiei temporara si usoara
serice a a creatin
transamina- fosfokinazei (CPK)
zelor
(ALAT,
ASAT) (vezi
pct. 4.4)




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate privind toxicitatea acuti a ampicilinei si sulbactamei la om. Tn cazul
unui supradozaj de ampicilina / sulbactama, este de asteptat, in principiu, o aparitie crescutd a
efectelor descrise la punctul 4.8. Trebuie avut in vedere faptul ca concentratiile mari ale antibioticelor
beta-lactamice in lichidul cefalo-rahidian pot duce la efecte neurologice, inclusiv convulsii. Daca este
necesar, este recomandatd sedarea cu diazepam. Deoarece atdt ampicilina, cét si sulbactama sunt
eliminate prin hemodializa, hemodializa ar putea accelera eliminarea in cazul unui supradozaj la
pacientii cu insuficienta renala.

Tn caz de supradozaj cu beta-lactamine pot si apard reactii adverse gastro-intestinale precum greata,
varsaturi si diaree; se recomandd tratament simptomatic. De asemenea pot aparea §i reactii
neurologice, precum convulsii. Atat ampicilina cat si sulbactama pot fi eliminate din fluxul sanguin
prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, combinatie de peniciline, inclusiv
inhibitori de beta-lactamaze, codul ATC: JO1CROL1.

Sulbactama este un derivat al penicilinei mai putin eficient ca antibacterian (cu exceptia Neisseria sp.),
dar un puternic inhibitor al majoritatii penicilinazelor, protejand astfel ampicilina.

Sulbactama nu reduce activitatea ampicilinei impotriva tulpinilor care sunt sensibile la acest antibiotic.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al ampicilinei se bazeaza pe inhibarea sintezei peretelui celular bacterian (in
faza de crestere) prin blocarea proteinelor care leaga penicilinele (PBP), cum sunt transpeptidazele.
Aceasta are ca rezultat o actiune bactericidi. In combinatie cu sulbactama, este inhibati inactivarea
ampicilinei de anumite beta-lactamaze. Sulbactama protejeaza ampicilina de degradarea de catre
majoritatea beta-lactamazelor din stafilococi, precum si a unor beta-lactamaze codificate cu plasmide
(de exemplu, TEM, OXA, SHV, CTX-M) si a anumitor beta-lactamaze codificate cromozomial de
bacterii gram-negativ. Aceste beta-lactamaze apar, de exemplu, in Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Proteus mirabilis si Haemophilus influenzae.

Ampiplus are un spectru larg antibacterian care include bacterii Gram-pozitiv si Gram-negativ.

Relatia farmacocinetica / farmacodinamie
Eficacitatea depinde n principal, de perioada de timp in care nivelul de ampicilina ramane peste
concentratia minima inhibitorie (CMI) a micoorganismului.

Mecanism de instalare a rezistentei
Rezistenta la ampicilind / sulbactama se poate datora urmatoarelor mecanisme:
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- Inactivarea de beta-lactamaze: ampicilina/sulbactama nu are o activitate suficienta Tmpotriva
bacteriilor producatoare de beta-lactamaze care nu sunt inhibate de sulbactama.

- Afinitate redusd a proteinelor de legare a penicilinei pentru ampicilind: rezistenta dobandita de
pneumococ si de alti streptococi impotriva ampicilinei/sulbactamei se datoreaza modificarii
proteinelor de legare a penicilinei existente, ca rezultat al unei mutatii. Stafilococii rezistenti la
meticilina (oxacilina) si-au dobandit rezistenta in urma formarii unei proteine de legare a penicilinei
suplimentare cu afinitate redusa pentru ampicilind si pentru toate celelalte antibiotice betalactamice.

- Penetrare insuficientd a ampicilinei prin peretele celular exterior al bacteriilor Gram-negativ pot
determina inhibarea inadecvata a proteinelor de legare a penicilinei.

- Ampicilina poate fi extrudata in mod activ din celuld prin intermediul pompelor de eflux. Exista
rezistenta incrucisata partiala sau totala a ampicilinei/sulbactamei cu penicilinele, cefalosporinele si cu
alte combinatii de beta-lactamice/inhibitori de beta-lactamaze.

Valori critice

Microorganism Sensibil Rezistent
Enterobacteriaceae <8 mg/I" > 8 mg/IN
Staphylococcus spp. -1 -1
Enterococcus spp. <4 mg/l > 8 mg/l
Streptococcus spp. (gr A, B, C, G) -2 -2
Streptococcus pneumoniae -2 -2
Haemophilus influenzae < 1 mg/l > 1 mg/l
Moraxella catarrhalis < 1 mg/l > 1 mg/l
Anaerobi Gram-negativ < 4mg/l > 8 mg/l
Anaerobi Gram-positiv < 4mg/l >8 mg/l
Specii non-specifice-valori limita®" < 2mg/I® > 8 mg/I®

intervalul intermediar pentru izolatele urmatoarelor enterobacterii fird mecanism de rezistentd (tip
salbatic).

Specificate: Citrobacter amalonaticus, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Escherichia hermannii,
Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus penneri, Proteus vulgaris, Raoultella spp., Salmonella spp.,
Shigella spp., Yersinia spp., Yersinia pseudotuberculosis I: > 0,5 < 08 mg/l. Aceasta inseamna ca
tratamentul infectiilor sistemice cauzate de enterobacterii cu ampicilind/sulbactama necesitd o doza
mai mare (de exemplu, 3 x 3 g iv la pacientii fara factori modificatori).

Pentru Staphylococcus spp. se adopta rezultatul testului cefoxitinei. Rezistenta la meticilind poate fi
detectatd cu cefoxitind. Izolatele care testeaza rezistentd la cefoxitind sunt rezistente la toate
penicilinele.

Pentru Streptococcus spp. (Grupele A, B, C, G) si Streptococcus pneumoniae, se adoptd rezultatul
testului Penicilinei G.

%Valoarea limita pentru nivelul de rating sensibil se referd la o doza zilnica intravenoasa de 3 x 3 g, iar
valoarea limita pentru nivelul de rating rezistent se referd la o doza zilnica intravenoasa de 3 x 4 g.

* Bazat in principal pe farmacocinetica serica.

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite a speciilor individuale poate varia local si in timp. Prin urmare - in
special pentru tratamentul adecvat al infectiilor severe - sunt necesare informatii despre prevalenta
locala a rezistentei. Daca este necesar, se vor urma sfaturile expertilor in conditiile in care utilitatea
acestui medicament este discutabild, cel putin In cazul anumitor tipuri de infectii, din punctul de
vedere al prevalentei locale a rezistentei.

Specii sensibile
- Aerobi Gram-pozitiv: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil),

streptococci, Streptococcus pneumoniae (30 - 70 %).
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- Aerobi Gram-negativ: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Neisseria
gonorrhoeae (0 - 40 %), Moraxella catarrhalis.
- Anaerobi: Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Prevotella, Gardnerella vaginalis.

Specii moderat sensibile (cu susceptibilitate intermediara in vitro)

- Aerobi Gram-pozitiv: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis.

- Aerobi Gram-negativ: Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris.

Specii rezistente

- Aerobi Gram-pozitiv: Staphylococcus meticilino-rezistent.

- Aerobi Gram-negativ: , , Citrobacter freundii, Enterobacter, Legionella, Morganella morganii, ,
Pseudomonas sp., Serratia, Stenotrophomonas maltophilia.

- Altele: Chlamydia, Chlamydophila spp.,Mycoplasma Ureaplasma urealyticum.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica ampicilinei si sulbactamei este similara la copii si la adulti.

Atat ampicilina, cat si sulbactamul au demonstrat caracteristici farmacocinetice foarte asemanatoare:
concentratiile maxime dupd injectare, volumul de distributie, clearance, timp de injumatatire a
eliminarii si biodisponibilitate.

Absorbtie/Distributie

Atat prin administrare intravenoasa, cat si prin administrare intramusculara a ampicilinei/sulbactameli,
se ating niveluri serice ridicate. Prin administrarea intravenoasa se obtin niveluri serice mai mari decét
in cazul administrarii intramusculare. Biodisponibilitatea fiind practic completd dupd administrarea
intramusculard a ampicilinei/sulbactamei.

De asemenea, ampicilina si sulbactama se difuzeaza rapid in majoritatea tesuturilor, fluidelor
corporale si secretii.

Metabolizare

Pana in prezent, nu au fost identificati metabolii pentru ampicilina si sulbactama.

Eliminare

Timpul de injumatatire a elimindrii pentru ambii constituenti este de aproximativ 1 ord. La pacientii cu
varsta peste 65 de ani, Ty este de aproximativ 2 - 3 ore. La copiii cu varsta intre 1 si 1%% ani, perioada
de Ty este usor mai scurtd (aproximativ 50 de minute), in timp ce la nou-nascuti si la copiii nascuti
prematur, aceasta este semnificativ prelungitd (8-9 ore). Aproximativ 80% din ambele substante sunt
eliminate nemodificate prin rinichi Tn decurs de 8 ore de la administrarea unei doze de
ampicilina/sulbactama.

Administrarea concomitentd a ampicilinei si sulbactamei nu determind diferente semnificative, in
parametrii cinetici ai ambelor substante, in cazul administrarii individuale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea subacuta a sulbactamei si a sulbactamei / ampicilinei au fost efectuate la
sobolani si caini; sulbactama sau sulbactama / ampicilina a fost administrat intravenos, subcutanat sau
oral pe parcursul a 17 zile pana la 10 saptamani.

Tot la sobolani si caini au fost efectuate si studiile de toxicitate cronica ale sulbactamei si
sulbactamei/ampicilinei. Sulbactama sau sulbactama/ampicilind a fost administrat subcutanat pe o
perioadi de 6 luni. Efectele administrarii de sulbactama au fost observate la nivelul ficatului. Tn plus
fata de cresterea valorilor enzimelor hepatice (GOT, GPT, LDH), a existat o depunere de glicogen
dependentd de doza si sex In ficat, care s-a dovedit reversibild dupa Intreruperea tratamentului.
Aceastad depunere de glicogen nu a putut fi atribuitd niciunei boli cunoscute de stocare a glicogenului.
Sulbactama nu a modificat semnificativ metabolismul glucozei in aceste studii. Chiar si cu utilizarea
sulbactamei/ampicilinei la pacientii cu diabet zaharat, nu a existat un efect relevant clinic asupra
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disponibile in experimentele la animale, doza zilnici maxima la om ar trebui sa fie de 12 g, sa nu
depaseasca 4 g de sulbactama.

Nu au fost observate malformatii legate de medicament la soareci, sobolani si iepuri, Tn timpul
experimentelor efectuate asupra teratogenitatii.

Atat sulbactama, cat si ampicilina nu au prezentat activitate mutagenica semnificativa intr-0 varietate
de experimente.

In studiile asupra functiei de reproducere la soarece si sobolan, nu a existat nici o dovada de fertilitate
redusa sau leziuni fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu contine excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Ampicilina este incompatibila fizic si chimic cu aminoglicozidele.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Solutia reconstituitd/ diluata se va utiliza imediat.

Dupa reconstituire: Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si
nu ar trebui sd depdseascd timpii mentionati in sectiunea 6.6 pentru stabilitatea chimica si fizica in
timpul utilizarii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.6.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora, de tip Ill, cu capacitatea de 20 ml, inchis cu dop gri din cauciuc
bromobutilic si sigilat cu capsa din aluminiu cu disc din plastic tip flip-off de culoare rosie.

Cutie cu 50 flacoane din sticla incolora, de tip Ill, cu capacitatea de 20 ml, Tnchise cu dopuri gri din
cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa din aluminiu cu disc din plastic tip flip-off de culoare rosie.
Cutie cu 10 flacoane din sticla incolora, de tip 111, cu capacitatea de 20 ml, inchise cu dopuri gri din
cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa din aluminiu cu disc din plastic tip flip-off de culoare rosie.
Cutie cu 25 flacoane din sticla incolord, de tip 11, cu capacitatea de 20 ml, inchise cu dopuri gri din
cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa din aluminiu cu disc din plastic tip flip-off de culoare rosie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Informatii privind prepararea solutiilor

Pentru injectare intramusculara
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Solutia se prepara in flacon utilizdnd 3,2 ml apa pentru preparate injectabile sau alt solvent (solutie de
clorura de sodiu 0,9%). Flaconul se agita energic si se asteaptd pana la disparitia spumei, pentru a
vizualiza dizolvarea completa a pulberii.

Solutia obtinuta se foloseste in decurs de o ora de la reconstituire.

Solutia trebuie administratd prin injectare intramusculara profunda.

Pentru injectare intravenoasa

Pentru a reconstitui solutia injectabild, dizolvati continutul unui flacon cu cel putin 3,2 ml apa pentru
preparate injectabile. Agitati bine pana cand solutia devine limpede. Solutia reconstituita trebuie
administrata prin injectare intravenoasa in bolus timp de cel putin 3 minute.

Pentru perfuzie intravenoasa

Reconstituiti mai intdi cum este descris mai sus pentru administrarea intravenoasa. Apoi, solutia
reconstituitd poate fi diluatd la concentratiile specificate, cu diluanti diferiti, oferind solutii stabile.
Solutia diluata trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa in 15 pana la 30 de minute.

Compatibilitatea chimica si fizicd a Ampiplus a fost demonstratd cu urmatoarele fluide intravenoase:

Solvent Concentratia
Solutie de clorura de sodiu 45 mg/ml
0.9% 30 mg/ml
15-30 mg/ml
Solutie dextroza 5 % 3 mg/ml
30 mg/ml
Solutie dextroza 5 % in Solutie de clorura | 3 mg/ml
de sodiu 0,45% 15 mg/ml
Solutie Ringer lactat 45 mg/ml

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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