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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg:
1 Durchstechflasche mit 1611 mg Pulver
zur Herstellung einer Injektions- oder Infu-
sionslésung enthalt:

1064 mg Ampicillin-Natrium entspr. 1000 mg
Ampicillin

547 mg Sulbactam-Natrium entspr. 500 mg
Sulbactam.

Natriumgehalt pro Flasche: 5 mmol entspr.
115 mg

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg:
1 Durchstechflasche mit 3222 mg Pulver
zur Herstellung einer Injektions- oder Infu-
sionslésung enthalt:

2128 mg Ampicillin-Natrium entspr. 2000 mg
Ampicillin

1094 mg Sulbactam-Natrium
1000 mg Sulbactam.
Natriumgehalt pro Flasche: 10 mmol entspr.
230 mg

entspr.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Natrium

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg:
WeiBes bis cremefarbenes Pulver zur Her-
stellung einer Injektions- oder Infusionslo-
sung

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg:
WeiBes bis cremefarbenes Pulver zur Her-
stellung einer Injektions- oder Infusionslo-
sung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ampicillin/Sulbactam wird angewendet zur

Behandlung von Infektionen, die durch Am-

picillin-resistente, aber Ampicillin/Sulbactam-

empfindliche Erreger (sieche Abschnitt 5.1)

verursacht wurden, z. B. Infektionen

— der oberen und unteren Atemwege

— der Nieren und der ableitenden Harnwege

— des Bauchraumes

— der Geschlechtsorgane einschlieBlich
Gonorrhoe

— der Haut- und Weichteilgewebe

sowie zur perioperativen Prophylaxe bei

schweren Eingriffen in der Abdominalchi-

rurgie.

Zur Beachtung:
Gegen Pseudomonaden ist Ampicillin/Sul-
bactam nicht wirksam.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fur
den angemessenen Gebrauch von antimi-
krobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwen-
dung von Ampicillin/Sulbactam zu berlck-
sichtigen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt fur Erwach-
sene 0,75-3 g Ampicillin/Sulbactam alle
6-8 Stunden. Die Tageshdchstdosis fiir
Erwachsene betragt 12 g Ampicillin/Sul-
bactam (entsprechend 8 g Ampicillin und
4 g Sulbactam).

Kinder und Jugendliche

Kinder, Kleinkinder und Sauglinge ab der
2. Lebenswoche erhalten im Allgemeinen
eine Tagesdosis von 150 mg Ampicillin/
Sulbactam pro kg Kérpergewicht (entspre-
chend 100 mg/kg Ampicillin und 50 mg/kg
Sulbactam), aufgeteilt in Einzeldosen alle
6 oder 8 Stunden.

Neugeborene erhalten in der 1. Lebens-
woche 75 mg Ampicillin/Sulbactam pro kg
Koérpergewicht pro Tag, aufgeteilt in Einzel-
dosen alle 12 Stunden.

Frihgeborene erhalten in den ersten
4-6 Lebenswochen 75 mg Ampicillin/Sul-
bactam pro kg Kérpergewicht pro Tag, auf-
geteilt in Einzeldosen alle 12 Stunden.

Abhangig von der Schwere der Erkrankung
kann eine haufigere oder seltenere Ampicil-
lin/Sulbactam-Gabe indiziert sein.

Patienten mit unkomplizierter
Gonorrhoe

Zur  Behandlung der unkomplizierten
Gonorrhoe wird Ampicillin/Sulbactam als
eine intramuskuldre Einzeldosis von 3 g
(entsprechend 2 g Ampicillin und 1 g Sul-
bactam) gegeben. Zusatzlich sollte hier 1 g
Probenecid eingenommen werden, um
langer anhaltende Serumspiegel der Wirk-
stoffe zu erreichen.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Auch bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance un-
ter 30 ml/min) verhélt sich die Ausschei-
dung von Ampicillin und Sulbactam gleich.
Die Dosierungsintervalle von Ampicillin/
Sulbactam sollten bei solchen Patienten in
Ubereinstimmung mit dem (iblichen Vorge-
hen bei der Ampicillin-Therapie verlangert
werden.

Dosierungsempfehlung flir Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance | Dosierungsintervall
(ml/min)

> 30 6 bis 8 Stunden
15 bis 30 12 Stunden
5 bis 14 24 Stunden
<5 48 Stunden

Ampicillin und Sulbactam werden beide
gleichermaBen durch eine Hamodialyse-
Behandlung aus dem Blutstrom eliminiert.
Die Ampicillin/Sulbactam-Gabe sollte des-
halb unmittelbar im Anschluss an die Dia-
lyse erfolgen und dann in 48-stlindigen In-
tervallen bis zur folgenden Dialysebehand-
lung.

Zur Prophylaxe chirurgischer Infektionen
sollten 1,5 bis 3 g Ampicillin/Sulbactam bei
der Narkoseeinleitung gegeben werden.
Die Ampicillin/Sulbactam-Gabe kann 6- bis
8-stlindlich wiederholt werden. 24 Stunden
nach dem chirurgischen Eingriff wird die

prophylaktische Ampicillin/Sulbactam-Ga-
be im Allgemeinen beendet, es sei denn,
eine therapeutische Ampicillin/Sulbactam-
Gabe ist indiziert.

Dosierung in der Schwangerschaft

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

Art der Anwendung

Intramuskulére Injektion

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
wird in 3,2 ml bzw. 6,4 ml Wasser flir Injek-
tionszwecke geldst. Zur Vermeidung von
Schmerzen bei der Injektion kann die Lo-
sung mit 0,5%iger Lidocainhydrochlorid-
Lésung zubereitet werden.

Intravendse Injektion

Zur intravendsen Injektion kann der Inhalt
einer Durchstechflasche Ampicillin/Sulbac-
tam Kabi 1000 mg/500 mg bzw. Ampicillin/
Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg mit
mindestens 3,2 ml bzw. 6,4 ml Wasser fur
Injektionszwecke zubereitet und nach voll-
standiger Aufldsung der Substanz Uber
mindestens 3 Minuten intravends injiziert
werden.

Intravenése Kurzinfusion

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
wird wie zur intravendsen Injektion in Was-
ser flr Injektionszwecke oder isotonischer
Kochsalzlésung geldést und anschlieBend
mit 50 bzw. 100 ml einer der folgenden In-
fusionslésungen weiterverdinnt: isotoni-
sche Kochsalzlésung, Natriumlactat-Lo-
sung (0,167 M), 5% Glucose in Wasser,
10% Fruktose/Glucose (1:1) in Wasser,
Ringer-Lactat-Ldsung. Die fertige L&sung
wird wahrend 15 bis 30 Minuten intravents
infundiert.

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
kann auch direkt mit 50 ml bzw. 100 ml
einer der oben aufgeflhrten Infusionslo-
sungen (nicht mit Wasser flr Injektions-
zwecke) geldst und Uber 15 bis 30 Minuten
infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Krankheitsverlauf. Abhangig von der
Schwere der Infektion betragt die Behand-
lungsdauer im Allgemeinen 5—-14 Tage. In
schweren Krankheitsfallen kann Gber l&n-
gere Zeit weiterbehandelt werden. Die Be-
handlung sollte bis 48 Stunden nach Ab-
klingen des Fiebers und anderer Krank-
heitssymptome fortgeflhrt werden.

Bei der Behandlung von Infektionen mit
B-h&amolysierenden Streptokokken ist aus
Sicherheitsgrinden eine Ausdehnung der
Therapie auf mindestens 10 Tage ange-
zeigt, um Spéatkomplikationen vorzubeugen
(Rheumatisches Fieber, Glomerulonephritis).

4.3 Gegenanzeigen

Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks darf Ampicillin/Sulbactam bei be-
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kannter Uberempfindlichkeit gegenUber
Penicillinen nicht angewendet werden.

Fir Neugeborene, Sauglinge und Kleinkin-
der unter 2 Jahren ist die intramuskuléare
Applikation kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwere, akut lebensbedrohliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft ist das Risiko fUr schwerwiegendere
Uberempfindlichkeitsreaktionen erhéht, wes-
halb Ampicillin/Sulbactam in solchen Fallen
mit besonderer Vorsicht angewandt wer-
den sollte. Ggf. muss die Behandlung mit
Ampicillin/Sulbactam sofort abgebrochen
werden und die entsprechenden erforder-
lichen NotfallmaBnahmen (z.B. die Gabe
von Antihistaminika, Kortikosteroiden, Sym-
pathomimetika und ggf. Beatmung) mus-
sen durch einen Arzt eingeleitet werden.
Auch eine Sofortreaktion an der Haut in
Form eines urtikariellen Exanthems deutet
meist auf eine echte Penicillin-Allergie hin
und zwingt zum Therapieabbruch.

Kreuzallergie

Vor Beginn einer Ampicillin/Sulbactam-
Therapie sollten auch Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Cephalosporine und andere
Allergene eingehend erfragt werden, da bei
diesen Patienten eher mit allergischen Re-
aktionen unter einer Ampicillin/Sulbactam-
Therapie zu rechnen ist.

Zwischen Pilzen und Penicillinen kann eine
Antigengemeinschaft bestehen, so dass
bei Personen, die an einer Pilzinfektion er-
krankt sind oder waren, auch bei erstmali-
ger Gabe von Ampicillin/Sulbactam, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wie nach Zweit-
kontakt nicht auszuschlieBen sind.

Laborkontrollen bei ldngerer
Therapiedauer

Aus Vorsichtsgrinden sollten bei einer Thera-
pie, die langer als eine Woche dauert, die
Leberenzymwerte und der Kohlenhydrat-
stoffwechsel Uberprift werden, obwohl sich
bei der Anwendung von Ampicillin/Sulbac-
tam bei Diabetikern kein klinisch relevanter
Effekt auf die Glucoseverflgbarkeit ergab.
Wie bei jeder Antibiotikatherapie muss auf
die Zeichen einer Uberwucherung mit nicht
empfindlichen Keimen (einschlieBlich Pil-
zen) geachtet werden. Sobald eine Infek-
tion mit diesen Organismen auftritt, sollte
das Praparat abgesetzt und/oder eine ge-
eignete Therapie eingeleitet werden.

Natriumgehalt

Da Ampicillin und Sulbactam als Natrium-
salze vorliegen, ist bei Patienten mit Elek-
trolytstérungen grundsatzlich auf den Na-
triumgehalt zu achten. Dieser ist sowohl
pro Dosis wie auch im Rahmen der Ge-
samttherapie und bei speziellen Bilanz-
Uberprtfungen zu berlcksichtigen. Insbe-
sondere ist dies zu beachten bei Nieren-
ausscheidungsstérungen, Odemen und
ErgUssen verschiedener Genese (z.B. bei
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, rezidivie-
render Pleura- oder Peritonealerglssen),
Volumenersatz im Rahmen einer Schock-
therapie oder einer kunstlichen Ernahrung
bei Erwachsenen, Kindern und in der Neo-
natalperiode.

Bei Patienten mit einzuhaltender Natrium-
Restriktion ist zu berlcksichtigen, dass
eine Durchstechflasche Ampicillin/Sulbac-
tam Kabi 1000 mg/500 mg 5 mmol (115 mg)
Natrium bzw. Ampicillin/Sulbactam Kabi
2000 mg/1000 mg 10 mmol (230 mg) Na-
trium enthélt. Dies entspricht 5,75 % bzw.
11,5 % der von der WHO fur einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Einfluss auf labordiagnostische Unter-

suchungen

Durch die Behandlung mit Ampicillin/Sul-

bactam kdnnen folgende Laboruntersu-

chungen beeinflusst werden:

— Nicht-enzymatische Methoden zur Harn-
zuckerbestimmung kdnnen ein positives
Resultat ergeben.

— Der Urobilinogen-Nachweis kann gestort
sein.

— Bei Schwangeren, die mit Ampicillin thera-
piert wurden, wurden voribergehend er-
niedrigte Plasmakonzentrationen von Est-
radiol und seinen Konjugaten diagnosti-
Ziert.

— Gegebenenfalls auftretende Myelosup-
pression und Blutbildveranderungen sind
reversibel.

Infektiése Mononukleose,
lymphatische Leukdmie

Bei Patienten mit Pfeifferschem Drisenfie-
ber oder lymphatischer Leukadmie sollten
gleichzeitig bestehende bakterielle Infektio-
nen nicht mit Ampicillin/Sulbactam behan-
delt werden, da diese Patienten haufiger zu
masernahnlichen Hautreaktionen neigen.
Das typische, masernahnliche Ampicillin-
Exanthem, das 5 bis 11 Tage nach Behand-
lungsbeginn auftritt, 1asst eine weitere Thera-
pie mit Penicillin-Derivaten zu.

Inkompatibilitédten

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg
bzw. Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/
1000 mg sollten nicht mit Blutbestandteilen
oder eiweiBhaltigen Losungen gemischt
werden.

Aufgrund einer chemischen Inkompatibilitat
zwischen Penicillinen und Aminoglyko-
siden, die eine Inaktivierung von Aminogly-
kosiden bewirkt, sollten Ampicillin/Sulbac-
tam Kabi 1000 mg/500 mg bzw. Ampicillin/
Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg nicht in
einer Spritze oder Infusionsldésung mit Ami-
noglykosiden vermischt werden. Die beiden
Substanzen sollten an unterschiedlichen
Stellen mit einem zeitlichen Abstand von
mindestens einer Stunde verabreicht werden.

Inkompatibel und damit getrennt zu appli-
zieren sind auBerdem: Metronidazol; inji-
zierbare Tetracyclin-Derivate wie Oxytetra-
cyclin, Rolitetracyclin und Doxycyclin; ferner
Thiopental-Natrium; Prednisolon; Procain
2 %; Suxamethoniumchlorid und Noradre-
nalin. Optische Zeichen der Inkompatibilitat
sind Ausféllung, Tribung oder Verfarbung.

Pseudomembranése Enterokolitis

Anhaltende schwere Durchfélle wéhrend und
nach der Behandlung mit Ampicillin/Sulbac-
tam kdnnen ein Zeichen flr eine potenziell
lebensbedrohliche pseudomembrandse En-
terokolitis sein. Eine sofortige Beendigung
der Therapie mit Ampicillin/Sulbactam Kabi
1000 mg/500 mg bzw. Ampicillin/Sulbac-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tam Kabi 2000 mg/1000 mg ist, in Abhan-
gigkeit von der Indikation, in der Regel er-
forderlich und ggf. ist sofort eine angemes-
sene Behandlung durch einen Arzt oder
Notarzt einzuleiten (z.B. Einnahme von
speziellen Antibiotika/Chemotherapeutika,
deren Wirksamkeit klinisch erwiesen ist).
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
sind kontraindiziert.

Die sehr héaufigen gastrointestinalen Be-
schwerden (siehe Abschnitt 4.8) sind meist
leichter Natur und klingen haufig schon
wahrend, ansonsten nach Absetzen der
Therapie wieder ab.

Medikamenteninduzierte Leberschadigun-
gen einschlieBlich einer cholestatischen
Hepatitis mit Gelbsucht wurden mit der An-
wendung von Ampicillin/Sulbactam in Ver-
bindung gebracht. Patienten sind darauf
hinzuweisen, bei Anzeichen und Sympto-
men einer beginnenden Lebererkrankung
ihren Arzt zu kontaktieren.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen
dem vorliegenden Arzneimittel und anderen
Mitteln sind von Bedeutung:

Andere Antibiotika bzw. Chemotherapeutika:
Ampicillin/Sulbactam sollte nicht mit bakte-
riostatisch wirkenden Chemotherapeutika
oder Antibiotika wie z.B. Tetracyclinen,
Erythromycin, Sulfonamiden oder Chlor-
amphenicol kombiniert werden, da eine
Wirkungsabschwachung maglich ist.

Allopurinol:
Bei Gichtpatienten, die mit Allopurinol be-
handelt werden, ist bei gleichzeitiger Gabe
von Ampicillin/Sulbactam die Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten von Hautreaktio-
nen erhoht.

Probenecid:

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid
fUhrt als Folge einer Hemmung der renalen
Ausscheidung (tubuléren Sekretion) zu ho-
heren und langer anhaltenden Ampicillin-
und Sulbactam-Konzentrationen im Serum
und Ampicillin-Konzentrationen in der Galle.

Antikoagulantien:

Die bei parenteral verabreichten Penicillinen
auftretenden Veranderungen der Thrombo-
zytenaggregation und Prothrombinzeit kon-
nen bei gleichzeitiger Gabe von Antikoagu-
lantien zu einer verstarkten Hemmung der
Blutgerinnung flhren.

Methotrexat:

Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat
und Ampicillin/Sulbactam fUhrte zu einer
verminderten Methotrexat-Clearance und
zu erhdéhter Methotrexat-Toxizitat. Die Pa-
tienten sollten streng Uberwacht werden,
eine erhodhte und verlangerte Gabe von
Leukovin ist in Erwagung zu ziehen.

Digoxin:

Wahrend einer Ampicillin/Sulbactam-Thera-

pie ist eine Resorptionserhéhung von gleich-

zeitig verabreichtem Digoxin méglich.
009934-100890
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Ampicillin und Sulbactam sind plazenta-
gangig. Aus bisherigen, unzureichenden
Erfahrungen mit der Anwendung von Ampi-
cillin/Sulbactam bei Schwangeren haben
sich keine Anhaltspunkte fir fruchtschadi-
gende Wirkungen ergeben. Es liegen aller-
dings keine Erfahrungen fur die Verwen-
dung von Ampicillin/Sulbactam im 1. Tri-
menon der Schwangerschaft vor. In tierex-
perimentellen Studien mit Ampicillin und
Sulbactam wurden keine reproduktionsto-
xikologischen Effekte gesehen.
Vorsichtshalber sollte eine Anwendung in
der Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung durch den be-
handelnden Arzt erfolgen.

Stillzeit

Ampicillin geht in die Muttermilch Uber.
Beim gestillten Saugling kénnen deshalb
Durchfélle und Sprosspilzbesiedlung der
Schleimhaute auftreten. An die Moglichkeit
einer Sensibilisierung sollte gedacht wer-
den. Wenn eine Behandlung der Mutter mit
Ampicillin/Sulbactam fur dringend notwen-
dig erachtet wird, sollte die Patientin ihr
Kind wahrend der Behandlung vorsichts-
halber nicht stillen.

Anwendungsinformation fiir das Pulver
zur Herstellung einer Injektionslésung —
intramuskuldre Anwendung

Die Anwendung von Ampicillin und Sulbac-
tam mit Lidocain sollte wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden. Es sind
keine Daten Uber schwangere Frauen und
kontrollierte klinische Studien verflUgbar.
Daten aus Tierversuchen zeigen keine nega-
tiven Auswirkungen auf die Reproduktion.
Im Tierversuch zeigte die Behandlung mit
Lidocain neurologische Verhaltensanderun-
gen, aber es wurden keine embryotoxischen
oder teratogenen Effekte beobachtet.

Lidocain wird in kleinen Mengen in die Mut-
termilch aufgenommen. Ampicillin/Sulbac-
tam mit Lidocain sollte wéhrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Allerdings kann es zu Neben-
wirkungen (z.B. allergische Reaktionen,
Schwindel, Krampfanféllen) kommen, die
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflussen
konnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)
Es wurden folgende Nebenwirkungen be-
obachtet:

Siehe Tabelle unten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber die akute Toxizitét einer Uberdosierung
von Ampicillin/Sulbactam liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor. Bei Uberdosierung
kénnen Symptome entsprechend dem Ne-
benwirkungsprofil (siehe Abschnitt 4.8) von
Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg
bzw. Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/
1000 mg auftreten. Diese beschriebenen
Nebenwirkungen kdénnen in solchen Féllen
moglicherweise haufiger und starker aus-
gepréagt sein.

In sehr hohen Dosen kdnnen Penicilline zu
zerebralen (epileptischen) Krampfen flhren.

Ampicillin und Sulbactam sind hamodialy-
sierbar. Im Fall einer Uberdosierung kann
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion durch Hamodialyse eine hdéhere
Elimination erreicht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Ampicillin ist ein halbsynthetisches, nicht
Betalaktamase-festes Aminopenicillin. Sul-
bactam ist ein in seiner Struktur dem Ampi-
cillin und anderen Penicillinen verwandter
Betalaktamase-Inhibitor.

ATC-Code
JO1CRO1

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Ampicillin
beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumspha-
se) durch Blockade der Penicillin-binden-
den Proteine (PBPs) wie z.B. der Trans-
peptidasen. Hieraus resultiert eine bakteri-
zide Wirkung.

In Kombination mit Sulbactam wird die In-
aktivierung von Ampicillin durch bestimmte
Betalaktamasen gehemmt. Sulbactam
schutzt Ampicillin vor dem Abbau durch die

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) | (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Durch Pilze oder resis-
tente Bakterien ver-
ursachte Superinfek-
tionen, z.B. orale oder
vaginale Candidose
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Myelosuppression;
Anamie;
Thrombozytopenie;
Eosinophilie;
Leukopenie;
Panzytopenie;
Blutungszeit verlan-
gert; Prothrombinzeit
verlangert (siehe Ab-
schnitt 4.4)

009934-100890

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig
(= 1/10)

Haufig
(= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000 bis
< 1/100)

Selten
(= 1/10.000 bis
< 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Urtikarielles Exanthem;
Makulopapuldses,
morbilliformes Exan-
them; Enanthem in der
Mundregion

Schwere akute
Uberempfind-
lichkeitsreaktionen
(z.B. Angiotdem,
Kehlkopfédem, Bron-
chospasmus, Atemnot,
Tachykardie, Blut-
druckabfall); schwere
allergische Hautreak-
tionen wie exfoliative
Dermatitis, Lyell-Syn-
drom, Erythema exsu-
dativum multiforme,
Stevens-Johnson-Syn-
drom; Serumkrankheit;
von Medikamenten
ausgeldstes Fieber;
Eosinophilie; hamoly-
tische Anamie; allergi-
sche Vaskulitis und
Nephritis (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Anaphylaktischer
Schock (siehe Ab-
schnitt 4.4.)

AGEP (akutes genera-
lisiertes pustuléses
Exanthem)

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Krampfanfélle; zentral-
nervose Erregungs-
zustande und Myoklo-
nien, insbesondere bei
hohen i.v. Dosen und
bei Patienten mit ein-
geschrankter Nieren-
funktion (siehe Ab-
schnitt 4.4, 4.7 und
4.9)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Magenschmerzen;
Ubelkeit; Erbrechen;
Meteorismus;
Durchfélle (siehe
Abschnitt 4.4)

Pseudomembrandse
Enterocolitis, in den
meisten Fallen
verursacht durch
Clostridium difficile
(siehe Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen

Leichte, vorlberge-
hende Erhéhung der
Leberenzyme im
Serum (SGOT, SGPT,
Gamma-GT)

Cholestase, hepa-
tische Cholestase

Erkrankungen der Ha

ut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag;
Juckreiz; Schleimhaut-
entzindung

Angioddem, Erythem,
Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Anstieg der Kreatinin-
und Harnstoffkonzen-
tration im Serum

Akute interstitielle
Nephritis (meist sub-
klinisch verlaufend);
Kristallurie (bei hoch-
dosierter i.v. Gabe)

Akutes Nierenversagen
mit Ausscheidung von
Harnkristallen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mudigkeit; Schwellung
und Schmerzen
(Induration) an der
Injektionsstelle nach
i.m. Injektion;
langerandauernde
lokalisierte Venen-
entzindung (Phlebitis)
nach hochdosierter
i.v. Verabreichung

009934-100890
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meisten Betalaktamasen von Staphylokok-
ken sowie einigen plasmidkodierten Beta-
laktamasen (z.B. TEM, OXA, SHV, CTX-M)
und bestimmten chromosomalkodierten
Betalaktamasen von Gram-negativen Bak-
terien. Diese Betalaktamasen kommen z. B.
bei Escherichia coli, Klebsiella spp., Pro-
teus mirabilis und Haemophilus influenzae
vor. Das antibakterielle Wirkungsspektrum
von Ampicillin wird um Bakterien erweitert,
deren Betalaktamasen durch Sulbactam
hemmbar sind.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

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

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Ampicillin/Sul-

bactam kann auf folgenden Mechanismen

beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen:
Ampicillin/Sulbactam besitzt keine aus-
reichende Aktivitat gegen Betalaktama-
se-bildende Bakterien, deren Betalakta-
masen durch Sulbactam nicht gehemmt
werden.

— Reduzierte Affinitat von PBPs gegentber
Ampicillin: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Strepto-
kokken gegenlber Ampicillin/Sulbactam
beruht auf Modifikationen vorhandener
PBPs als Folge einer Mutation. Methicil-
lin (Oxacillin)-resistente Staphylokokken
sind aufgrund der Bildung eines zusétz-
lichen PBPs mit verminderter Affinitat
gegenlber Ampicillin und allen anderen
Betalaktam-Antibiotika resistent.

— Unzureichende Penetration von Ampicil-
lin durch die &uBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu fuhren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

— Durch Effluxpumpen kann Ampicillin ak-
tiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine partielle oder vollstdndige Kreuzresis-
tenz von Ampicillin/Sulbactam besteht mit
Penicillinen, Cephalosporinen sowie ande-
ren  Betalaktam/Betalaktamase-Inhibitor-
Kombinationen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhthter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Ampicillin/Sulbactam er-
folgt unter Verwendung einer Verdiinnungs-
reihe von Ampicillin in Anwesenheit einer
konstanten Konzentration von 4 mg/I Sul-
bactam. Folgende minimale Hemmkonzen-
trationen fUr sensible und resistente Keime
wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) — Grenzwerte
(v.13.0)

Enterococcus spp. | <4 mg/l | > 8 mg/l

Streptococcus spp.| =9 -3
(Gruppen A, B, C,

G)9

Streptococcus -4 _4)
pneumoniag?

Haemophilus
influenzae

<1 mg/"|>1 mg/I"

Moraxella <1 mg/"|>1 mg/"

catarrhalis

Nicht speziesspezi- [ < 2 mg/I" | > 8 mg/I")
fische Grenzwerte*

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

) Zum Zwecke von Empfindlichkeitstests
wurde die Sulbactam-Konzentration auf
4 mg/I festgelegt.

Flr Staphylococcus spp. wird das Test-
ergebnis von Oxacillin bzw. Cefoxitin
Ubernommen. Methicillin (Oxacillin/Cefo-
tixin)-resistente Staphylokokken werden
unabhangig vom Testergebnis als resis-
tent gewertet.

Flr Streptococcus spp. (Gruppen A, B,
C, G) wird das Testergebnis von Penicil-
lin G Ubernommen.

Flr Streptococcus pneumoniae wird das
Testergebnis von Ampicillin  Ubernom-
men.

n

@

E

Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik
(siehe www.nak-deutschland.org)

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann &rtlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Ampicillin/Sulbac-
tam in Frage gestellt ist, sollte eine Thera-
pieberatung durch Experten angestrebt
werden. Insbesondere bei schwerwie-
genden Infektionen oder bei Therapiever-
sagen ist eine mikrobiologische Diagnose
mit dem Nachweis des Erregers und des-
sen Empfindlichkeit gegentber Ampicillin/
Sulbactam anzustreben.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2023):

Streptococcus pyogenes °

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° /N

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Citrobacter koseri °

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis © °

Neisseria gonorrhoeae °

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis °

Fusobacterium nucleatum °

Prevotella spp. °©

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

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Enterococcus faecium *

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii

Echerichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis °

Erreger S R

Enterobacterales iv [< 8 mg/I |>8 mg/l

Staphylococcus -2 _2
spp.?

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel) £

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °

009934-100890

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

£ Alle Methicillin-resistenten Staphylokok-
ken sind gegenutber Ampicillin/Sulbac-
tam resistent.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

A Sammelbezeichnung flir eine heterogene
Gruppe von  Streptokokken-Spezies.
Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies
variieren.

© Keine aktuellen Daten vorhanden; in Stu-
dien (&lter als 5 Jahre) wird der Anteil re-
sistenter Stémme mit < 10% angege-
ben.
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Applikationsart Dosis 15 min |30 min |1 h 2h 4h 6h 8h
i.m. 0,5gSulb. |8 11 12 8 3 1 0,4
+1gAmp. [10 16 17 13 4 1 0,6
V. 0,5 g Sulb. |21 15 9 4 1 0,4 0,1
+1gAmp. |39 28 14 6 1 0,4 0,2
iV, 1 g Sulb. 51 37 21 9 2 0,7 0,3
+2gAmp. |95 65 33 12 3 1 0,4

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sowohl nach intravendser als auch nach
intramuskularer Applikation von Ampicillin/
Sulbactam werden hohe Serumspiegel er-
reicht. Die Ergebnisse pharmakokinetischer
Untersuchungen an freiwilligen Probanden
zeigen in Abhangigkeit von der Zeit, von der
Dosis und von der Applikationsart folgende
Serumkonzentrationen: (siehe Tabelle).

Durch intravendse Applikation von Ampicil-
lin/Sulbactam werden hdhere Serumspie-
gelspitzenwerte erreicht als nach intramus-
kularer Gabe, wobei die Bioverfligbarkeit
von Ampicillin/Sulbactam nach intramusku-
larer Gabe praktisch vollstandig ist.

Verteilung

AuBerdem verteilen sich Ampicillin und Sul-
bactam schnell in eine Vielzahl von Gewe-
ben, Korperflissigkeiten und Sekreten.

Biotransformation und Elimination

Die Halbwertszeit sowohl fur Ampicillin als
auch fur Sulbactam betragt ca. 1 Stunde
bei jungen Erwachsenen und ca. 2 Stun-
den bei Personen hdheren Lebensalters.
Ca. 80% beider Substanzen werden un-
verdandert innerhalb von 8 Stunden nach
Gabe einer Einzeldosis Ampicillin/Sulbactam
Uber die Niere ausgeschieden. Die gleich-
zeitige Verabreichung von Ampicillin/Sul-
bactam bewirkt keine klinisch relevanten
Abweichungen von den kinetischen Para-
metern beider Substanzen bei Einzelgabe.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die
zu dem Verdacht fihren, dass beim Men-
schen bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten kdnnten.

Die Genotoxizitatsprifungen zu Ampicillin
ergaben keine relevanten Anhaltspunkte
hinsichtlich eines mutagenen oder klasto-
genen Potentials. Langzeitstudien zum tu-
morerzeugenden Potential liegen nicht vor.

Embryotoxizitatsstudien nach i.v. Gabe an
Ratten und Kaninchen ergaben keine An-
haltspunkte fUr ein teratogenes Potential
oder andere pranatale Effekte.

Bei Mehrfachdosisstudien bis zu 13 Wo-
chen an Ratten und Hunden (2 mg/kg/Tag)
traten keine Auswirkungen auf die Eier-
stock- und Hodenhistologie auf. Reversible
Spermatogenese-Storungen sind bei Hun-
den nach oraler Gabe von 200 mg/Tag
Uber 4 Wochen beschrieben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen flir die An-
wendung.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Ablauf des auf der Packung angege-
benen Verfalldatums darf das Pulver zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusions-
|6sung nicht mehr verwendet werden.

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg
bzw. Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/
1000 mg ist weniger stabil in Lésungen, die
Glucose oder andere Kohlenhydrate ent-
halten.

Aus chemischer und mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zuberei-
tung sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg:
(Durchstechflasche mit 1611 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusions-
|6sung)

Packungen mit 1, 5, 10 oder 12 Durch-
stechflaschen

Klinikpackungen mit 25, 100, 250, 500 und
1000 Durchstechflaschen

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg:
(Durchstechflasche mit 3222 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusions-
|6sung)

Packungen mit 1, 5, 10 oder 12 Durch-
stechflaschen

Klinikpackungen mit 25, 100, 250, 500 und
1000 Durchstechflaschen.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Intramuskulére Injektion:

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
wird in 3,2 ml bzw. 6,4 ml Wasser flr In-
jektionszwecke geldst. Zur Vermeidung von
Schmerzen bei der Injektion kann die Lo-
sung mit 0,5%iger Lidocainhydrochlorid-
L&sung zubereitet werden.

Intravendse Injektion:

Zur intravendsen Injektion kann der Inhalt
einer Durchstechflasche Ampicillin/Sulbac-
tam Kabi 1000 mg/500 mg bzw. Ampicillin/
Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg mit
mindestens 3,2 ml bzw. 6,4 ml Wasser flr
Injektionszwecke zubereitet und nach voll-
standiger Auflésung der Substanz Uber
mindestens 3 Minuten intravends injiziert
werden.

Intravendse Kurzinfusion:

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicilin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
wird wie zur intravendsen Injektion in Was-
ser fur Injektionszwecke oder isotonischer
Kochsalzlésung gelést und anschlieBend
mit 50 bzw. 100 ml einer der folgenden In-
fusionslésungen weiterverdlinnt: Isotoni-
sche Kochsalzlésung, Natriumlactat-Lo-
sung (0,167 M), 5% Glucose in Wasser,
10% Fruktose/Glucose (1:1) in Wasser,
lactathaltige Ringer-Lésung. Die fertige
Lésung wird wahrend 15 bis 30 Minuten
intravends infundiert.

Der Inhalt einer Durchstechflasche Ampicil-
lin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg bzw.
Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg
kann auch direkt mit 50 ml bzw. 100 ml
einer der oben aufgefuhrten Infusionslo-
sungen (nicht mit Wasser fUr Injektions-
zwecke) gelost und Uber 15 bis 30 Minuten
infundiert werden.

Die hergestellte bzw. verdinnte Lsung ist
farblos bis leicht gelblich. Die Losung sollte
visuell untersucht werden und darf nicht
angewendet werden, wenn Trlbungen,
Partikel oder Ausfallungen sichtbar sind.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht ver-
brauchte Losung ist zu verwerfen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraBe 1
61352 Bad Homburg v.d.Hohe

. ZULASSUNGSNUMMERN

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung:

60823.01.00

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung:

60823.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Juni 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

Ampicillin/Sulbactam Kabi 1000 mg/500 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung: 21. April 2011

Ampicillin/Sulbactam Kabi 2000 mg/1000 mg,
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung: 28. Februar 2011

009934-100890
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10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

009934-100890

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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