FACHINFORMATION

Ampicillin-ratiopharm® 0,5 g/1,0 g/2,0g/50 g

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ampicillin-ratiopharm® 05g
Ampicillin-ratiopharm® 10g
Ampicillin-ratiopharm® 20g

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Ampicillin-ratiopharm® 50g

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ampicillin-ratiopharm® 05g
Jede Durchstechflasche Ampicillin-ratiopharm® 0,5 g enthilt 531 mg Ampicillin-Natrium (entsprechend 500 mg Ampicillin).

Ampicillin—ratiopharm® 10g
Jede Durchstechflasche Ampicillin—ratiopharm® 1,0 g enthilt 1 062 mg Ampicillin-Natrium (entsprechend 1 000 mg Ampicillin).

Ampicillin—ratiopharm® 203
Jede Durchstechflasche Ampicillin—ratiopharm® 2,0 g enthalt 2 126 mg Ampicillin-Natrium (entsprechend 2 000 mg Ampicillin).

Ampicillin-ratiopharm® 503
Jede Durchstechflasche Ampicillin-ratiopharm® 5,0 g enthalt 5 314 mg Ampicillin-Natrium (entsprechend 5 000 mg Ampicillin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ampicilh'n-ratiopharm® 05g
Ampicilh'n-ratiopharm® 10g
Ampicilh'n-ratiopharm® 20g
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Ampicillin-ratiopharm® 50g
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

WeiRes bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Infektionen, die durch Ampicillin-empfindliche Erreger (siehe Abschnitt 5.1) verursacht werden.
Infektionen

— des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs

— der unteren Atemwege

— der Nieren und ableitenden Harnwege
— der Geschlechtsorgane

— der Gallenblase und der Gallenwege
— des Magen-Darm-Traktes

— der Haut und Weichteile

— im Bereich der Augen
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— Listeriose
—  Meningitis, Endokarditis, Sepsis und Osteomyelitis, besonders bei Ampicillin-empfindlichen Haemophilus influenzae, Enterokokken und
Listerien, ggf. in Kombination mit einem weiteren geeigneten Antibiotikum

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwendung von Ampicillin zu
beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die H6he der Dosis von Ampicillin ist abhangig von Alter, Gewicht und Nierenfunktion des Patienten, vom Schweregrad und Ort der Infektion sowie
von den vermuteten oder nachgewiesenen Erregern.

10 ml der gebrauchsfertigen 10%igen Losung zur intramuskuldren und intravenésen Injektion bzw. Infusion enthalten 1,063 g Ampicillin-Natrium
(entsprechend 1,0 g Ampicillin und 65,8 mg bzw. 2,86 mmol Natrium).

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren

Tagesdosis:

1,5 bis 6 g Ampicillin

Die Tagesdosis kann bis zu 15 g Ampicillin und dariiber gesteigert werden.

Dosisintervall:

—  (2-mal taglich in 12-sttindigen Abstanden)
— 3-mal taglich in 8-stiindigen Abstanden
— 4-mal taglich in 6-stiindigen Abstanden

Kinder unter 6 Jahren

Tagesdosis:

100 mg Ampicillin/kg KG (in Ausnahmefallen auch 200-400 mg Ampicillin/kg KG).
Bei Meningitis wird eine Tagesdosis von 200-400 mg Ampicillin/kg KG empfohlen.

Dosisintervall:

—  (2-mal taglich in 12-sttindigen Abstanden)
— 3-mal taglich in 8-stiindigen Abstanden
— 4-mal taglich in 6-stiindigen Abstanden

Spezielle Dosierungs- und Anwendungsempfehlungen
Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion mit einer glomerularen Filtrationsrate von 30 ml/min und weniger ist eine Dosisreduktion zu empfehlen, da
mit einer Kumulation von Ampicillin gerechnet werden muss:

—  bei einer Kreatinin-Clearance von 20 bis 30 ml/min sollte die Normdosis auf 2/3,
—  bei einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min auf 1/3 reduziert werden.

Generell sollte bei schwerer Niereninsuffizienz eine Dosis von 1 g Ampicillin in 8 Stunden nicht Gberschritten werden.

Schwangerschaft
Bei Anwendung in der Schwangerschaft ist zu beachten, dass die Ampicillin-Konzentration im Plasma um bis zu 50 % erniedrigt sein kann.

Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstitution der Arzneimittel vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Ampicillin-ratiopharm® 0,5/1,0/2,0 g werden als 10%ige Losung intramuskular oder intravends injiziert bzw. als Kurzinfusion oder Dauertropfinfusion
verabreicht.
Bei intravendser Injektion ist eine Injektionszeit von mindestens 3 min/1 g Ampicillin einzuhalten.

Bei intramuskularer Applikation ist die tbliche Grenze des Injektionsvolumens zu beachten.

Ampicillin—ratiopharm® 5,0 g wird als 10%ige Losung als Kurzinfusion oder Dauertropfinfusion verabreicht.
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Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Krankheitsverlauf. In der Regel wird Ampicillin 7 bis 10 Tage lang angewendet, mindestens aber
noch fir 2 bis 3 Tage nach Abklingen der Krankheitserscheinungen.

Bei der Behandlung von Infektionen mit Beta-hamolysierenden Streptokokken ist aus Sicherheitsgriinden eine Ausdehnung der Therapie auf
mindestens 10 Tage angezeigt, um Spatkomplikationen vorzubeugen (z. B. rheumatisches Fieber, Glomerulonephritis).

4.3 Gegenanzeigen

Bei nachgewiesener Uberempfindlichkeit gegen Ampicillin oder Penicillin darf Ampicilh'n-ratiopharm® wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks nicht angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

— Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbereitschaft ist das Risiko fiir schwerwiegendere Uberempfindlichkeitsreaktionen erhéht, weshalb
Ampicillin in solchen Fallen mit besonderer Vorsicht angewandt werden sollte.

— Eine Kreuzallergie mit anderen Beta-Lactam-Antibiotika (u. a. Cephalosporine) kann bestehen.

—  Zwischen Pilzen und Ampicillin kann Antigengemeinschaft bestehen, so dass bei vorbestehender Mykose auch nach erstmaliger Ampicillin-
Gabe allergische Reaktionen auftreten kénnen.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie)
Hier muss die Behandlung mit Ampicillin sofort abgebrochen und die erforderlichen NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.

Infektiose Mononukleose, chronische lymphatische Leukamie

Bei viralen Infektionen, insbesondere mit Mononucleosis infectiosa sowie bei lymphatischer Leukdmie, sollten gleichzeitige bakterielle Infektionen nur
mit Vorsicht mit Ampicillin behandelt werden, da das Risiko erythematoser Hautreaktionen erhoht ist.

Pseudomembrandse Kolitis

Hier muss der Arzt eine Beendigung der Therapie mit Ampicillin in Abhangigkeit von der Indikation erwadgen und ggf. sofort eine angemessene
Behandlung einleiten.
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, diirfen nicht eingenommen oder verabreicht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung ist erforderlich (siehe Abschnitt 4.2)

Einfluss auf labordiagnostische Untersuchungen

— Nicht-enzymatische Methoden zur Harnzuckerbestimmung kénnen ein falsch-positives Resultat ergeben.

— Der Urobilinogen-Nachweis kann gestort sein.

— Bei Schwangeren, die mit Ampicillin therapiert wurden, wurden voriibergehend erniedrigte Plasmakonzentrationen von Estradiol und seinen
Konjugaten diagnostiziert‘—

Sonstige Bestandteile

Diese Arzneimittel enthalten 65,8 mg Natrium pro 1 g Ampicillin (= 10 ml gebrauchsfertige 10%ige Losung), entsprechend 3,3 % der von der WHO fir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Die maximale Tagesdosis (15 g Ampicillin) dieser Arzneimittel entspricht 49,4 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme.

Ampicillin-mtiopharm® ist reich an Natrium. Dies ist zu berlicksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Probenecid
Die gleichzeitige Gabe von Probenecid hemmt die tubuldre Sekretion von Ampicillin und fihrt zu héheren und langer anhaltenden Ampicillin-
Konzentrationen im Serum und in der Galle.

Allopurinol
Die gleichzeitige Einnahme von Allopurinol wahrend der Therapie mit Ampicillin kann das Auftreten von allergischen Hautreaktionen beglinstigen.

Antikoagulantien
Bei gleichzeitiger Gabe von Antikoagulantien vom Cumarin-Typ kann die Blutungsneigung verstarkt werden.
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Digoxin
Wahrend einer Ampicillin-Therapie ist eine Resorptionserhéhung von gleichzeitig verabreichtem Digoxin moglich.

Methotrexat

Ampicillin kann die Ausscheidung von Methotrexat hemmen und dadurch Nebenwirkungen von Methotrexat verstarken. Die Methotrexat-Spiegel im
Blut sollten kontrolliert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

mbegrenzte Anzahl von exponierten Schwangeren lassen nicht auf Nebenwirkungen von Ampicillin auf die Schwangerschaft oder die
Gesundheit des Foetus/Neugeborenen schlieBen. Bisher sind keine anderen einschldgigen epidemiologischen Daten verfligbar. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Ampicillin geht in die Muttermilch Gber. Beim gestillten Saugling kénnen deshalb Durchfélle und Sprosspilzbesiedlung der Schleimhaute auftreten, so
dass unter Umstanden abgestillt werden muss. An die Méglichkeit einer Sensibilisierung sollte gedacht werden.

Ampicillin darf jedoch nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwagung wahrend der Stillzeit angewendet werden.

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

Nach bisherigen Erfahrungen hat Ampicillin keinen Einfluss auf die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit. Selten kénnen allerdings
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8) zu Risiken bei der Auslibung der genannten Téatigkeiten fiihren. Dies gilt in verstiarktem MaRe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1000, < 1/100

Selten > 1/10 000, < 1/1 000

Sehr selten < 1/10 000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Gelegentlich: Infektion durch Pilze oder resistente Bakterien insbesondere bei verlangerter und/oder wiederholter Anwendung.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Eosinophilie

Sehr selten:  Myelosuppression und Blutbildveranderungen in Form von Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Panzytopenie;
Verlangerung der Blutungs- und Prothrombinzeit. Diese Veranderungen sind reversibel.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig:  Hautreaktionen, die sich in Form von Rash, Exanthem und Juckreiz zeigen. Ein unmittelbares Auftreten einer urtikariellen Reaktion
zeigt wahrscheinlich eine Penicillin-Allergie an, die Therapie sollte dann unterbrochen werden und entsprechende medizinische
MaBnahmen sind einzuleiten. Beziglich der kiinftigen Anwendung von Beta-Lactam-Antibiotika sollte arztlicher Rat eingeholt
werden.

Haufig: Der typische, masernartige Ausschlag tritt einige (5 bis 11) Tage nach Behandlungsbeginn auf.
Exantheme und Enantheme in der Mundregion.
Mundtrockenheit und Stérungen des Geschmackssinnes sind moglich.
Die Inzidenz von Exanthemen ist bei Patienten mit infektioser Mononukleose oder lymphatischer Leukdmie héher.
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Gelegentlich: Schwerwiegendere allergische Reaktionen wie Serumkrankheit, Arzneimittelfieber, angioneurotisches Odem, Larynxédem,
hamolytische Anamie, allergische Vaskulitis oder Nephritis, schwere allergische, z. T. blasenbildende Hautreaktionen
(exfoliative Dermatitis, Lyell-Syndrom, Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom).

Sehr selten: Lebensbedrohlicher anaphylaktischer Schock.

Bei Patienten mit Neigung zu Allergien ist eher mit allergischen Reaktionen zu rechnen.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Myoklonien und Krampfanfalle (bei Niereninsuffizienz oder bei sehr hohen Dosen).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus, weiche Stiihle, Durchfall. Diese Nebenwirkungen sind meist leichter
Natur und klingen haufig wahrend, sonst nach Absetzen der Therapie ab.

Sehr selten: Pseudomembrandse Kolitis (in den meisten Fallen verursacht durch Clostridium difficile).

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Anstieg von Transaminasen

Nicht bekannt: Cholestase und hepatische Cholestase (diese Nebenwirkung ist verbunden mit der Anwendung von Ampicillin
und/oder Sulbactam/Ampicillin bei i.m./i.v. Verabreichung).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Nicht bekannt: Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Akute interstitielle Nephritis, Kristallurie bei hoch dosierter intravenoser Gabe.
Sehr selten: Akutes Nierenversagen mit Ausscheidung von Harnkristallen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Nach intramuskularer Injektion Schwellungen und Schmerzen an der Injektionsstelle.
Bei intravendser Verabreichung ist bei hochdosierter Therapie liber einen ldngeren Zeitraum eine lokalisierte Venenentziindung
moglich.

Gegenmal3nahmen bei Nebenwirkungen
Bei Hinweisen auf eine pseudomembranése Kolitis sowie bei schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen ist die Behandlung abzubrechen und es sind
arztliche MaBnahmen (siehe Abschnitt 4.4) zu ergreifen.

Bei Auftreten von zentralnervésen Erregungszustanden, Myoklonien oder Krampfen wird Ampicillin abgesetzt und eine angemessene Behandlung
eingeleitet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Typische Vergiftungszeichen durch die Anwendung gréRBerer Menge Ampicillin wurden bisher nicht beobachtet. Auch unter Langzeitbehandlung
kommt es zu keinen spezifischen toxischen Nebenwirkungen. Die Symptome bei Uberdosierung entsprechen im Wesentlichen dem
Nebenwirkungsprofil (siehe Abschnitt 4.8); Magen-Darm-Stérungen in Form von Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Durchfille stehen hierbei
zumeist im Vordergrund.

Die einmalige Anwendung einer gréBeren Menge von Ampicillin ist nicht akut giftig (toxisch).

Bei Gabe sehr hoher Dosen kann es zum oligurischen Nierenversagen sowie zur Beeinflussung von Nervenzellen kommen, mit z. B. zentralnervésen
Erregungszustanden, Muskelfunktionsstérungen und Krampfanféllen. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion, Epilepsie und
Meningitis ist das Risiko des Auftretens dieser unerwiinschten Wirkungen erhoht.

Diese Effekte wurden in Einzelféllen allerdings nur nach intravendser Verabreichung beobachtet.
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Therapiemafinahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung gibt es kein spezifisches Gegenmittel. Die Behandlung besteht aus symptomatischen MaBnahmen unter besonderer Beachtung
des Wasser- und Elektrolytgleichgewichts.

Ampicillin ist hdmodialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Ampicillin ist ein halbsynthetisches, nicht Betalaktamase-festes Aminopenicillin.

ATC-Code: JO1CAO1

Wirkmechanismus
Der Wirkungsmechanismus von Ampicillin beruht auf einer Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase) durch Blockade
der Penicillin-bindenden Proteine (PBPs) wie z. B. der Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK)
des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentiber Ampicillin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen: Ampicillin verfligt nur iber eine geringe Betalaktamase-Stabilitat, so dass es nicht gegen Betalaktamase-
bildende Bakterien wirkt. Von einigen Bakterienspezies bilden nahezu alle Stamme Betalaktamase. Diese Spezies sind somit von Natur aus
gegen Ampicillin resistent (z. B. Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae).

— Reduzierte Affinitat von PBPs gegeniliber Ampicillin: Die erworbene Resistenz bei Pneumokokken und anderen Streptokokken beruht auf
Modifikationen vorhandener PBPs als Folge einer Mutation. Fiir die Resistenz bei Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphylokokken
hingegen ist die Bildung eines zusatzlichen PBPs mit verminderter Affinitat gegentiber Ampicillin verantwortlich.

—  Unzureichende Penetration von Ampicillin durch die du3ere Zellwand kann bei Gram-negativen Bakterien dazu fiihren, dass die PBPs nicht
ausreichend gehemmt werden.

—  Durch Effluxpumpen kann Ampicillin aktiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine vollstdndige Kreuzresistenz von Ampicillin besteht mit Amoxicillin sowie teilweise mit anderen Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte
Definitionen - S: sensibel bei Standardexposition; I: sensibel bei erhéhter Exposition; R: resistent

Die Testung von Ampicillin erfolgt unter Benutzung der Ublichen Verdiinnungsreihe. Folgende minimale Hemmkonzentrationen fiir sensible und
resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 14.0)

Erreger S R
Enterobacterales iv < 8 mg/I > 8 mg/I
Staphylococcus spp. bl -0 -0
Enterococcus spp. <4 mg/l > 8 mg/l
Streptococcus spp. -1 -1
(Gruppen A, B, C, G) 1

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

Streptococcus pneumoniae < 0,5 mg/| > 0,5 mg/l
(Meningitis)
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Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe < 0,5 mg/l > 2 mg/I
Haemophilus influenzae <1mg/l > 1 mg/l
(Infektionen auBer Meningitis)

Neisseria gonorrhoeae ) -0 -0
Moraxella catarrhalis 2 -2 -2

Neisseria meningitidis <0,125 mg/I > 1 mg/l
(Infektionen auBer Meningitis)

Listeria monocytogenes (iv) <1 mg/l > 1 mg/l
Pasteurella multocida <1mg/l > 1 mg/l
Prevotella spp. < 0,5 mg/l 3) > 0,5 mg/I 3)
Fusobacterium necrophorum < 0,5 mg/l 3) > 0,5 mg/I 3

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimalen Hemmkonzentrationen der |-Kategorie liegen zwischen den Grenzwerten der S- und R-Kategorie.

U Far Staphylococcus spp., Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) und Neisseria gonorrhoeae wird das Testergebnis von Penicillin G tibernommen.

2) Betalaktamase-bildende Stamme von Moraxella catarrhalis sind als resistent zu werten.
3) penicillin G-empfindliche Isolate kénnen als sensibel gegeniber solchen beta-Laktam-Antibiotika berichtet werden, fiir die ein klinischer Grenzwert vorliegt (auch solche mit dem Hinweis ,Note").

Bei Penicillin G-resistenten Isolaten sollte die Sensibilitat gegentliber anderen beta-Laktam-Antibiotika individuell geprift werden.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
Die Préavalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind - insbesondere fiir die

adaquate Behandlung schwerer Infektionen - lokale Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls auf Grund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von Ampicillin in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen
Empfindlichkeit gegentiber Ampicillin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und
-studien (Stand: Mai 2024):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes®

Staphylococcus aureus (Penicillin-sensibel)

Streptococcus pneumoniae (inkl. Penicillin-intermedidrer Stamme)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe”®

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Helicobacter pylori®

Anaerobe Mikroorganismen

Fusobacterium nucleatum®

Fusobacterium necrophorum®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecium®

Staphylococcus aureus™
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Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis*

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)

Shigella spp.*

Pasteurella multocida

Anaerobe Mikroorganismen

Prevotella spp.

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Penicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Klebsiella spp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Yersinia enterocolitica

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.
+ In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tiber 50 %.

A Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppe von Streptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abhangigkeit von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe von Ampicillin werden 30 bis 60 % einer Dosis resorbiert. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeintrachtigt die Resorption.

Verteilung

Ampicillin ist gut gewebegangig, passiert die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch tber. In den Liquor gehen bei intakten Meningen nur 5 %
der Ampicillin-Konzentration im Plasma Uber. Bei entziindeten Meningen kann die Ampicillin-Konzentration im Liquor auf 50 % der Ampicillin-
Konzentration im Plasma ansteigen.

Die Serumproteinbindung liegt bei 17-20 %. Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt etwa 15 I.

Serumspiegel
Nach einer oralen Gabe von 1 000 mg Ampicillin werden maximale Plasmaspiegel von ca. 5 mg/l nach 90 bis 120 min erreicht. Nach intramuskularer
Injektion werden maximale Plasmaspiegel nach 30 bis 60 min erreicht.

Biotransformation
Ampicillin wird teilweise zu mikrobiologisch inaktiven Penicilloaten abgebaut.

Elimination

Die Elimination erfolgt (iberwiegend renal in unveranderter Form, aber auch durch Galle und Faeces. Nach oraler Gabe werden etwa 40 % einer Dosis
in unveranderter Form im Urin wieder gefunden. Nach parenteraler Gabe werden ca. 73 +/- 10 % der verabreichten Dosis als unveranderte Substanz
im O- bis 12-Stunden-Urin ausgeschieden. Bis zu 10 % einer Dosis werden in Form von Umwandlungsprodukten ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertzeit liegt bei ca. 50 bis 60 min. Bei Oligurie kann die Halbwertzeit bis auf 8 bis 20 Std. verlangert sein. Bei Neugeborenen ist die
Halbwertzeit ebenfalls verldngert (2 bis 4 Std.). Die renale Clearance von Ampicillin betragt etwa 194 ml/min nach intravendser Gabe.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chronischen Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die zu dem Verdacht fiihren, dass beim Menschen bisher
unbekannte Nebenwirkungen auftreten konnten.

Die Genotoxizitatspriifungen zu Ampicillin ergaben keine relevanten Anhaltspunkte hinsichtlich eines mutagenen oder klastogenen Potentials.
Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential liegen nicht vor.

Ampicillin ist unzureichend auf reproduktionstoxikologische Eigenschaften geprift. Untersuchungen zur Fertilitat oder Pra-/Postnatalstudien wurden
nicht durchgefihrt. Embryotoxizitatsstudien nach i.v.-Gabe an Ratten und Kaninchen ergaben keine Anhaltspunkte fiir ein teratogenes Potential oder
andere pranatale Effekte. Bei Mehrfachdosisstudien bis zu 13 Wochen an Ratten und Hunden (2 mg/kg/Tag) traten keine Auswirkungen auf die
Eierstock- und Hodenhistologie auf. Reversible Spermatogenese-Stérungen sind bei Hunden nach oraler Gabe von 200 mg/Tag Uber 4 Wochen
beschrieben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Ampicillin-Lésungen sind grundsatzlich separat zu applizieren, es sei denn die Kompatibilitat mit anderen Infusionslésungen oder Medikamenten ist
erwiesen.

Ampicillin-Lésungen sind kompatibel mit isotonischer Natriumchloridldsung und 5%iger Fructoselosung.

Ampicillin-Lésungen dirfen nicht gemischt werden mit Aminoglykosiden, Metronidazol sowie injizierbaren Tetracyclin-Derivaten wie Oxytetracyclin,
Rolitetracyclin und Doxycyclin. Optische Zeichen einer Inkompatibilitdt sind Ausfallung, Triilbung und Verfarbung.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung
Die gebrauchsfertigen Ampicillin-Lésungen sind nur kurze Zeit haltbar und missen sofort nach Zubereitung verwendet werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution der Arzneimittel, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ampicillin-ratiopharm® 0,5g
Packung mit 10 Durchstechflaschen zu 0,53 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Ampicillin-ratiopharm® 10g
Packung mit 10 Durchstechflaschen zu 1,06 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Ampicillin—ratiopharm® 20g
Packung mit 10 Durchstechflaschen zu 2,12 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Ampicillin-ratiopharm® 50g
Packung mit 10 Durchstechflaschen zu 5,3 g Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Ampicillin—ratiopharm® 05g
Zur Herstellung der 10%igen Injektionslosung werden die 0,53 g Pulver in 5 ml Wasser fir Injektionszwecke gelost.

Ampicillin-ratiopharm® 10g
Zur Herstellung der 10%igen Injektionslosung werden die 1,06 g Pulver in 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke gel6st.

Ampicillin-ratiopharm® 20g
Zur Herstellung der 10%igen Injektionslosung werden die 2,12 g Pulver in 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke gel6st.

Ampicillin—ratiopharm® 50g
Zur Herstellung der 10%igen Infusionslosung werden die 5,3 g Pulver in 50 ml Wasser fir Injektionszwecke gel6st.

Die Losungen sind vor Gebrauch stets frisch zuzubereiten und auf Klarheit zu priifen.

Nur klare Losungen zur Injektion bzw. Infusion einsetzen! Lésungen mit Triibungen oder Ausfallungen sind nicht anzuwenden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ampicillin—ratiopharm® 0,53
6613441.01.00

Ampicillin-ratiopharm® 10g
6613441.02.00

Ampicillin—ratiopharm® 20g
6613441.00.00

Ampicillin—ratiopharm® 50g
6614452.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 21. Mai 1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen: 21. August 2002

10. STAND DER INFORMATION

September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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